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El presente trabajo forma parte de la línea de investigación de fetoproteínas, en la que se 
planteó si la neutralización de los antígenos fetales, solubles y extraños a la madre, de 
embriones pollo de 53 horas originaban alteraciones en el desarrollo embrionario, 
retraso del crecimiento, muerte fetal, e incluso anomalías congénitas. A lo largo mismo 
hubo que deslindar tareas, surgiendo del objetivo inicial dos trabajos paralelos en su 
ejecución, a saber: a)  Rodríguez Burgos, 2003; b) la presente Tesis Doctoral. 
 
En concreto, este trabajo se propone alcanzar los siguientes objetivos: 
 
1. Hacer un estudio anatómico-macroscópico de tres embriones de pollo de distintas 
edades, desde el comienzo de la organogénesis hasta donde este periodo esté 
mayormente terminado, tomando como criterio para la elección de estos tres 
especimenes la detección, mediante la observación con la lupa, de un obvio retraso 
del desarrollo de acuerdo con su tiempo de incubación.  
 
2. Hacer un estudio anatómico-microscópico de cada uno de ellos para detectar las 
posibles alteraciones histológicas que se suman a dicho retraso del crecimiento.  
 
3. Detectar las posibles anomalías congénitas que presenten los pollitos nacidos vivos, 
desde el nacimiento hasta la edad adulta. 
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2.1.  CONCEPTO DE TERATOLOGÍA 
 
Teratología procede de la raíz griega teras, malformación o monstruosidad y logos, 
ciencia, conocimiento. Es la Ciencia de las Malformaciones, por lo que estudia los 
defectos del recién nacido o anomalías congénitas. Estas anomalías suponen que el 
embrión o el feto han estado expuestos al agente nocivo o noxa (también llamado tóxico 
o teratógeno) durante algún momento de su desarrollo prenatal y que dará lugar a 
anomalías estructurales, funcionales o conductuales, antes del nacimiento, aunque 
algunas pueden aparecer después del nacimiento. 
 
Al principio se refería sólo a los defectos anatómicos congénitos, pero más tarde 
se incluyeron también los trastornos funcionales y conductuales para lo que se añadió 
un adjetivo, llamándosela Teratología del Desarrollo, aunque en la práctica estos 
últimos aspectos se suponen incluso en la simple denominación de Teratología. Con el 
término teratogénesis se señala el proceso por el que se producirán las anomalías 
estructurales, funcionales y conductuales. El área de esta Tesis cae dentro del área de la 
Teratología Inmunitaria, en la que el teratógeno está representado por la molécula IgG, 
cuyo paso a través de la placenta o de la membrana del saco vitelino de las aves (IgY) 
está bien demostrado, y por las diversas células y linfoquinas propias de la respuesta de 
inmunidad celular. En ambos casos, ellos serán los protagonistas de la teratogénesis y 
afectarán al producto de la concepción en unas u otras etapas del desarrollo y darán 
lugar a diferentes anomalías. 
 
En esta Tesis se emplea el embrión de pollo como modelo experimental pero todo 
el enfoque de la actual línea de investigación del laboratorio se proyecta al hombre. Por 
eso a lo largo de la exposición se hace referencia a los problemas no resueltos de la 
Teratología Humana y a los de la Obstetricia, como es el caso del problema de ciertos 
abortos, cuya etiología no se conoce, como ocurre en los abortos espontáneos 
recurrentes (recurrent spontaneous abortions =  RSA, en inglés),  y también a los 
estudios que con igual proyección se han llevado a cabo en otros animales de 
laboratorio. 
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2.2.  HISTORIA DE LA TERATOLOGÍA 
 
Geoffroy St. Hilarie usó en 1832  la palabra “teratología” en su libro “Histoire 
générale et particulière des anomalies de l’organisation chez l’homme et les animaux” 
con el subtitulo de “Traité de tératologia”. Tanto las anomalías congénitas como los 
monstruos han maravillado a la humanidad desde siempre. 
 
Se ha encontrado en la ciudad turca de Catal Hüyük una estatua que representa a 
una divinidad con dos cabezas y que se veneraba hace unos 6500 años antes de Cristo. 
También se han descubierto en Egipto frescos de hace unos 5000 años que representan 
personas con acondroplasia y con pies deformes. Los babilonios consideraban que el 
nacimiento de niños con deformidades tenía un significado concreto en relación con el 
porvenir político y económico del país. Algunos de los personajes mitológicos de la 
antigua Grecia tuvieron como modelo diversas anomalías congénitas y 
monstruosidades, como es el caso de Janus –con sus dos caras- y Polifemo con su ojo 
único. Otro caso, en este mismo sentido, es el del dios egipcio Ptah que era un enano 
acondroplásico. En su “Historia Natural”, Plinio el Viejo describe personas individuales 
y razas anormales. Por ultimo, durante el siglo XVI hubo una cierta tendencia a la 
descripción de monstruos. 
  
A lo largo del tiempo se han sucedido muchas explicaciones del cómo de las 
“anomalías congénitas”; Hipócrates y Aristóteles las achacaban a traumas físicos. Para  
los antiguos filósofos las especies cómo centauros, sátiros y esfinges procedían de las 
relaciones sexuales entre individuos de diferentes especies. En la cultura judía las 
anomalías congénitas se consideraban una consecuencia del pecado cometido por el 
interesado o especialmente por sus padres. Siempre se ha considerado que las 
emociones fuertes o los “antojos” de la embarazada tenían una gran influencia en los 
defectos del hijo. Algunos pintores españoles reflejaron el interés popular y personal por 
estos defectos congénitos llevándolos a sus lienzos. 
 
Fue en 1651 cuando se introdujo por vez primera una teoría científica sobre este 
tema. Afirmaba que se podían explicar ciertas anomalías porque se había detenido, en 
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un tejido u órgano determinado, su normal proceso del desarrollo (labio leporino, 
paladar hundido, etc.). Otras veces la etiología arranca de condicionamientos tales como 
la dismorfología del útero o un origen infeccioso padecido por el embrión o feto.  
 
Con el desarrollo de la Embriología Experimental de principios del siglo XIX, se 
comenzaron a estudiar con planteamientos científicos las anomalías del desarrollo y sus 
orígenes. En esta época la Anatomía crecía vigorosamente y prestó a la Embriología su 
interés por la Morfología y la Taxonomía. Se utilizaron preferentemente huevos de aves, 
de anfibios y de reptiles. Fue más tarde, ya en pleno siglo XX, cuando se utilizaron los 
mamíferos para la experimentación y para los estudios teratológicos. En las últimas 
décadas del siglo XX se publicaron extensos y detallados estudios, en los que se 
describían con criterios anatómicos las anomalías congénitas. En aquella época la 
Teratología se consideraba una parte de la Anatomía y la Embriología, y tenía un fuerte 
carácter descriptivo y una escasa proyección clínica, ya que las anomalías no podían ser 
curadas ni evitadas. Después de los trabajos de Mendel y de la difusión de sus leyes, se 
tomó conciencia del origen genético de algunas anomalías congénitas. Posteriormente 
se fueron encontrando otras distintas causas que las originaban, como es el caso de los 
cerdos que nacían sin ojos porque la madre fue alimentada con una dieta deficitaria en 
vitamina A. La primera epidemia humana de anomalías congénitas tuvo como etiología 
la infección con el virus de la rubéola, como describió Gregg en Australia en 1941. Los 
niños nacían con cataratas, sordera, malformación del corazón y retraso mental. Al 
conocerse que el protozoario Toxoplasma gondii, de un tamaño notoriamente mayor que 
el virus de la rubéola, también ocasionaba anomalías del desarrollo fetal, se tomó 
conciencia de que la placenta no era una barrera impermeable  para sustancias o 
microbios externos al “claustro materno”. En efecto, este protozoario induce 
hidrocefalia, calcificaciones intracraneales, coriorretinitis, hepatomegalia  y 
esplenomegalia. 
 
Podemos considerar que la Teratología Clínica se inició a raíz de la epidemia de 
anomalías que ocurrió en 1961 como consecuencia de la ingestión de un sedante suave 
llamado “Talidomida”. Causó un terrible impacto ver como numerosos niños nacían con 
las extremidades acortadas o incluso sin extremidades. A partir de entonces se 
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desarrollaron animosamente los métodos para estudiar en animales de experimentación 
la teratogenicidad de las más diversas sustancias. De su natural consecuencia y del 
avance de las técnicas diagnósticas, la Medicina inició el diagnóstico prenatal mediante 
la ultrasonografía, los procedimientos bioquímicos y muy especialmente el estudio de 
los cromosomas. Por esta vía de la Teratología Clínica, la Teratología ha conectado con 
la Obstetricia que tiene entre sus campos de estudio la patología del embrión en cuanto 
presenta anomalías anatómicas o funcionales, o ambas, que le conducen a la muerte 
(aborto o muerte fetal) y con la Neonatología en cuanto estudia, y en su caso trata, a los 
nacidos con malformaciones o trastornos funcionales congénitos. Toda la información 
precedente ha  conducido al desarrollo de la “Genética Clínica”, en la medida en que 
gran parte de las anomalías, y de aquellas que terminan en aborto, tienen como etiología 
un trastorno genético. Como consecuencia de los conocimientos adquiridos, y los por 
adquirir, va cobrando cuerpo otra disciplina: la “Teratología terapéutica”. En efecto, ya 
se pueden prever y en ocasiones evitar defectos de desarrollo, o la muerte fetal, 
mediante operaciones in útero o inmunizando a la madre Rh negativa con anticuerpos 
anti-Rh. Por tanto, podemos decir que la Teratología se ha desarrollado como, y es, una 
ciencia multidisciplinar.  
 
2.3.  TERATÓGENOS 
 
Los distintos estadíos del ciclo reproductivo son parte de un proceso continuo. 
Representan diferentes fases del desarrollo, cada una con su propia sensibilidad a los 
teratógenos.  
 
Existen amplios conocimientos sobre la acción de los teratógenos químicos: en la 
fase de proliferación celular todos ellos tienen efectos inespecíficos (respuesta “todo o 
nada”) y no pueden inducir malformaciones. Hay embriones que mueren y los que 
sobreviven son normales. Esto se debe a que: 
a) todas las células son equivalentes (igual respuesta) 
b) las células diferenciadas afectadas pueden ser reemplazadas por otras que 
hayan escapado a la acción del teratógeno químico 
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En las fases finales, también es difícil inducir malformaciones porque la 
organogénesis ya concluyó. Por tanto, el periodo de sensibilidad es corto y atañe a los 
primeros momentos de la organogénesis. Por otra parte difiere de unas especies a otras. 
Por el contrario cuando nos referimos a anticuerpos teratógenos nuestros conocimientos 
son más bien escasos y además no todo lo conocido para los teratógenos químicos 
puede extrapolarse a la acción teratógena de los anticuerpos. En este caso no se puede 
hablar de efectos inespecíficos ya que su diana, por definición, es marcadamente 
específica, como es su correspondiente antígeno. Así ocurre, se sintetice ese antígeno en 
la época del desarrollo en que se sintetice. Por lo que se refiere al denominado “periodo 
de sensibilidad”, éste queda perfectamente definido por todo el tiempo en que dicho 
antígeno esté presente en el embrión (aunque pueden admitirse diferentes consecuencias 
indirectas dependiendo del momento de su neutralización). 
 
Si se sabe con certeza en qué periodo del desarrollo completa un órgano su 
diferenciación, una malformación de este órgano solo puede haber sido causado por un 
teratógeno que haya actuado antes de este momento. La necesidad de elegir con 
exactitud el momento del tratamiento teratogénico impone dos requerimientos técnicos 
antes de toda experimentación: 
a) debe conocerse con exactitud el tiempo de concepción 
b) deben ser bien definidos y bruscos el principio y fin de la acción del 
teratógeno. 
 
En los teratógenos químicos el problema se complica por el tiempo de absorción, 
metabolismo y excreción. Puede paralizarse la complicación por la inoculación directa 
(para un comienzo rápido) y dando un antagonista (para una brusca terminación). 
 
En el ámbito de la Inmunología Humoral, el teratógeno puede ser un antígeno 
“non-self” para la madre ya sea de origen embrionario o de origen paterno (Rodríguez 
Burgos, 2003). En este segundo caso se puede tratar de un aloantígeno soluble o de las 
membranas celulares (hematíes, leucocitos y plaquetas) (Slobody, 1950; Luhby, 1964; 
Halvorsen, 1965). Cuando se ha querido utilizar como teratógeno un antígeno de 
diferenciación, que es ”self” para la madre, como la alfa fetoproteína, ha sido necesario 
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trabajar con antisueros heterólogos, como veremos más adelante. Por estar centrado el 
trabajo experimental de esta Tesis en la respuesta humoral a los antígenos inoculados es 
por lo que hacemos hincapié en la Teratología Inmunitaria representada por los 
anticuerpos teratógenos. Sin embargo, y muy brevemente, queremos hacer referencia a 
que en el ámbito de la Inmunología Celular también existe una creciente bibliografía 
sobre el aborto provocado por las diversas células implicadas en esta respuesta y por sus 
citoquinas. En efecto, los antígenos de la unidad fetoplacentaria pueden inducir en la 
madre una respuesta de tipo  celular. Es conocida la presencia de antígenos de los 
espermatozoides en el huevo, en el embrión temprano y en el trofoblasto (Hill y 
Anderson, 1988); también de antígenos del trofoblasto en el trofoblasto (Hill et al.,1992; 
Hill et al., 1995),  y en el citosol y en fracciones de la membrana de células Jeg-3, una 
cepa de células trofoblásticas (Yamada et al., 1994); y de antígenos embrionarios en el 
embrión temprano (Hill et al., 1992). Hay un grupo de antígenos potenciales, solubles y 
de membrana, que llegan con la inseminación (espermatozoides, plasma seminal, etc.), 
y que están presentes antes de la implantación y posteriormente a ella (de una célula a 
mórula,  a blastocisto y a trofoblasto), en el feto y en la placenta, que pueden alcanzar la 
circulación materna o la decidua y estimular el sistema inmune materno (Billington, 
1989) tanto humoral como celular.    
 
 Por otra parte hay incontables artículos que tratan sobre las células y linfoquinas  
del brazo efector que participan en el desarrollo normal (Erlebache, 2001) y anormal del 
embarazo: linfocitos T citotóxicos, citoquinas Th1 (como interleuquína-1 beta y –2, 
interferón gamma y factor de necrosis tumoral alfa y beta), células NK, LAK, NKT, 
macrófagos y células T gamma/delta deciduales, elevado número de células T  CD3 + y 
HLA DR + en la decidua, etc (Hill et al., 1987; Hill y Anderson, 1987; Hill y Anderson, 
1988; Makida et al., 1991; Hill et al., 1992;  Hill et al., 1995; Lachapelle et al., 1996; 
Shaarawy y Naagui 1997; Vassiliadou et al., 1999; Clark y Croittoru, 2001). Esas 
citoquinas tienen efectos dañinos respecto a la implantación, proliferación del 
trofoblasto, desarrollo embrionario y supervivencia del feto (Lachapelle et al., 1996). 
Recientemente, parece que ciertas células maternas, probablemente CD45RO/UCHL1 + 
y CD5 +, cruzan la placenta y causan retraso del crecimiento y RSA, respectivamente 
(Tamiolakis et al., 2001). 
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De acuerdo con el planteamiento de esta Tesis, se pondrá énfasis en los aspectos 
propios de la Teratología Inmunitaria de origen humoral, pero dado lo reducido e 
incipiente de esta parte de la Teratología consideramos en ocasiones esclarecedor 
presentar conceptos y ejemplos procedentes de la Teratología de origen tóxico. 
 
2.4.  CLASES DE ANOMALÍAS 
 
2.4.1. Anomalías de la fertilidad 
 
La formación y desarrollo del sistema reproductivo es un proceso complejo que 
comprende la gametogénesis y el desarrollo de los órganos reproductores, hormonas 
sexuales y conducta sexual. Debido al extenso espacio de tiempo existente entre la 
formación de sus órganos y la madurez funcional, hay un largo periodo de tiempo entre 
la inducción de las anomalías antes del nacimiento y su puesta de manifiesto. Una de las 
anomalías más evidentes es  la reducción de la fertilidad. Durante el periodo prenatal 
puede ser alterada la formación y emigración de las células germinales primordiales. El 
embrión hembra es especialmente susceptible a esa alteración, ya que todos los oocitos 
se forman antes del nacimiento. Después del nacimiento no se forma ninguna célula 
germinal primordial de manera que son permanentes las anomalías causadas por el 
teratógeno, que afecta a la oogénesis. Por el contrario la espermatogénesis, no comienza 
hasta después del nacimiento, en la pubertad. Sin embargo, la exposición prenatal a un 
teratógeno puede también afectar a la fertilidad masculina, ya directamente mediante la 
interferencia con la formación de las células germinales o indirectamente por medio del 
control hormonal de la espermatogénesis y la potencia sexual. 
 
Por otra parte, cuando antígenos del espermatozoide inmunizan a la mujer, esta 
genera anticuerpos que reducen o anulan la fertilidad de la pareja (Kamada et al., 1999; 
Kalaidzhieva et al., 1999; Szczepañska et al., 2001; Taneichi  et al., 2002; Shibahara et 
al., 2002; Taneichi  et al., 2003). Este no es el caso cuando esos anticuerpos se generan 
en el varón, como veremos en 2.4.4. 
 
  INTRODUCCIÓN 
 
 
16 
Las hormonas también juegan un papel en el desarrollo, la diferenciación y la 
función de los órganos reproductivos. La carencia de andrógenos durante el desarrollo 
de estos órganos puede dar lugar a la feminización del embrión masculino. A la inversa, 
un exceso de andrógenos conducirá a la masculinización de un embrión femenino. La 
síntesis de hormonas esteroides puede afectarse debido a los efectos de las enzimas 
involucradas o debido a la interferencia con los receptores hormonales. Ciertos 
teratógenos como el TCDD (tetraclorodibenzo-p-dioxina) y el PCB ( policlorinato de 
bifenol) afectan al hígado e interfieren en el metabolismo de las hormonas sexuales. 
Pero hay también teratógenos inmunitarios, que experimentalmente poseen también esta 
capacidad. Así una androgenización ha sido conseguida por Mizejewski, Vonnegut y 
Simon (1980) en ratones utilizando anticuerpos anti-alfa fetoproteína, ya que esta 
proteína (AFP) se encuentra en el cerebro y posee una alta avidez por el estradiol, en 
concordancia con observaciones previas en las que diversos autores habían comprobado 
que la masculinización del cerebro está causada por la conversión local de los 
andrógenos en estrógenos por la acción de enzimas presentes en el hipotálamo, 
amígdala y regiones preópticas. 
Después del nacimiento la espermatogénesis puede quedar afectada en el sentido 
de originar insuficientes o anormales espermatozoides. Igualmente puede reducirse o 
quedar ausente su movilidad y su capacidad penetrativa y fertilizante. También se ha 
visto que el antisuero a la hormona estimulante de las células intersticiales suprime la 
ovulación y afecta al ciclo del estro (Lostroh et al., 1963).  
En el suero de mujeres con infertilidad existe algún factor que puede estar 
relacionado con esa patología. Así se desprende del estudio de Dokras et al. (1993). El 
suero de 15 mujeres con infertilidad no explicada dificultaba el buen desarrollo del 
embrión de ratón, así como del embrión humano, con  malformación del blastocisto. 
Simultáneamente había un fracaso en el embarazo de estas mujeres. Los autores 
recomiendan esta técnica como test  para conocer si es apropiado usar el suero materno 
para el cultivo del embrión humano en la fecundación in vitro (IVF), para predecir el 
resultado del embarazo y para clasificar a las mujeres con desordenes de la  
reproducción para un tratamiento clínico futuro. 
2.4.2.  Anomalías estructurales o malformaciones 
  INTRODUCCIÓN 
 
 
17 
Son todos los efectos anatómicos visibles o demostrables en el aborto, en el feto muerto, 
en el prematuro o en el recién nacido. Estos son los principales parámetros usados hoy 
en día para determinar la teratogenicidad de una sustancia en el trabajo experimental. 
Las anomalías estructurales suelen ser permanentes y se caracterizan por cambios 
anatómicos y/o histológicos. Son principalmente inducidos en el periodo embrionario, 
mientras que las anomalías funcionales pueden también establecerse o manifestarse 
durante el periodo fetal y periodos más tardíos del desarrollo. La morfogénesis es un 
proceso complejo que supone la proliferación celular, migración e interacción que 
conducen a la larga a la diferenciación del individuo. 
 
Se puede hacer una distinción entre anomalías simples y múltiples. El término 
síndrome se usa para referirse a un esquema reconocible de malformaciones que se 
presume se deben a una misma causa. Una anomalía es una malformación junto con un 
cambio estructural resultante y una asociación es un  esquema reconocible de 
malformaciones que no constituyen ni un síndrome ni una anomalía. Un ejemplo de 
síndrome es el síndrome de alcoholismo fetal (utilizando el agente causal) y se 
caracteriza por la concurrencia de efectos craneofaciales, anomalías de las 
extremidades, efectos sobre el SNC y defectos cardiovasculares. Un ejemplo de 
anomalía es la anencefalia que es la ausencia virtual de toda la masa cerebral, en 
combinación con anomalías de las orejas, ojos y cuello. Un ejemplo de asociación es la 
asociación VATER (cerebral, anal, traqueal, esofagal y renal), caracterizada por 
anomalías de las citadas estructuras. Los antígenos inductores de anticuerpos 
teratógenos se detallarán en el epígrafe “Teratología Inmunitaria Clínica”. 
 
Los anticuerpos teratógenos alteran la morfología de un órgano si su presencia 
ocurre antes de que termine la organogénesis, pues cada órgano tiene un periodo 
organogenésico propio. Teniendo en cuenta la existencia de una gran laguna de 
conocimientos en lo que respecta a la existencia de antígenos transitorios extraños a la 
madre relacionados con tal o cual órgano, no podemos hoy por hoy relacionar una 
determinada malformación con un anticuerpo concreto. La cuestión se hace más 
compleja si tenemos en cuenta que el desarrollo de un órgano puede a su vez afectar el 
desarrollo de otros, debido a la alteración de su propia función bioquímica o fisiológica 
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y su relación con los demás. Este es el caso de los experimentos de Brent (1967a) y de 
Leung (1983) (véase más adelante) inoculando a ratas preñadas anticuerpos anti-
placenta, que por afectar a la membrana del saco vitelino alteraba la nutrición del feto 
dando lugar a una variedad de efectos teratógenos. 
 
Si bien en los experimentos con mamíferos se han empleado anticuerpos 
heterólogos, que permiten cuantificar las IgG inoculadas, esto no es posible cuando los 
anticuerpos teratógenos están producidos por la madre, pero es razonable pensar que 
una dosis alta sea abortígena y una dosis baja sea sólo teratógena. Este efecto dosis-
respuesta, en el caso de los anticuerpos heterólogos teratógenos, ha sido descrito entre 
otros por Brent (1964) y por Leung (1983) que han obtenido sólo malformaciones con 
pequeñas dosis, y malformaciones más retardo del crecimiento y muerte fetal, con altas 
dosis. No debemos olvidar que también aquí hay una diferencia fundamental: cuando se 
investiga con mamíferos, existe una fecha para el paso transplacentario de los 
anticuerpos, pero cuando se investiga con aves, el anticuerpo teratógeno puede actuar 
desde muy al comienzo de la organogénesis. 
 
Tabla I. Desarrollo normal y anormal 
 
    DESARROLLO                           RESULTADO 
 
Normal                         Normal                                               Normal 
 
 
Anticuerpo                   Anormal               Reparación           Normal 
Específico                                                                               Mortal 
                                                                   General                Subdesarrollado  
                                                                                                (retardo del crecimiento). 
 
                                                                                                Mortal 
                                                                   Local                    Defectos morfológicos y/o   
                                                                                                funcionales. 
 
 
  INTRODUCCIÓN 
 
 
19 
Cuando la reacción antígeno-anticuerpo es muy extensa, es decir, son tantas las 
moléculas de una proteína que son neutralizadas, que no cabe la posibilidad de que su 
función sea cubierta por aquellas moléculas no neutralizadas, entonces aparece la 
dismorfogénesis. Se puede decir entonces que los mecanismos de reparación o de 
compensación no han sido suficientes y que el déficit causado se manifiesta 
morfológicamente. En la Tabla I se señalan las posibles consecuencias finales cuando 
sobre la unidad fetoplacentaria actúa un anticuerpo teratógeno.  
 
2.4.3. Anomalías funcionales 
 
Podemos encontrar algunas anomalías inmunitarias “puras” ya descritas en Clínica 
Humana en la parcela de la autoinmunidad como es el caso de la arthrogryposis 
multiplex congenita (Vicent et al., 1995), myasthenia gravis y de la tirotoxicosis 
neonatalis (Roitt, 1991). En la parcela de la aloinmunidad también, valga como ejemplo 
el caso de la trombocitopenia aloinmune (Bonacossa y Jocelyn, 1996).  
 
Durante la formación de los distintos tejidos y la diferenciación de los órganos y 
de los aparatos del organismo, este es susceptible a los efectos dañinos de los 
anticuerpos específicos a los antígenos del embrión (Tabla I). Las consecuencias no 
siempre se manifiestan en el nacimiento exclusivamente como malformaciones, sino 
que pueden aparecer antes o después del nacimiento, o ya en la edad adulta como 
defectos funcionales o conductuales.  
 
 A diferencia del periodo de sensibilidad para la inducción de defectos 
morfológicos, que acabamos de comentar y que coincide con el periodo de formación y 
desarrollo del tejido, órgano o aparato de que se trate, el periodo de sensibilidad para la 
inducción de anomalías funcionales dura mucho más, continuando incluso hasta el final 
de la gestación. Entre las anomalías funcionales las encontramos metabólicas, del 
sistema inmune, reproductivas y conductuales. Algunos teratógenos interfieren con la 
formación de sistemas enzimáticos, dando lugar a anomalías de los procesos 
bioquímicos. Las anomalías en el sistema inmune no se hacen evidentes hasta algún 
tiempo después del nacimiento. Una vez más, el periodo del desarrollo en el momento 
de la exposición determina la extensión y duración de la anomalía. Las de carácter 
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reproductivo no se manifiestan hasta después de la pubertad. En los últimos años se ha 
comprobado que ciertos productos químicos actuando durante periodos concretos del 
desarrollo pueden causar anomalías específicas de la conducta. Estas anomalías pueden 
estar causadas por alteraciones de la morfogénesis y de la maduración del sistema 
nervioso central así como en la formación del sistema endocrino. Una vez más los 
efectos de los teratógenos químicos son mucho mejor conocidos que los de los 
anticuerpos teratógenos, por lo que no siempre podemos establecer un paralelismo en 
cuanto a estos últimos. 
 
2.4.4. El aborto de origen inmunitario    
 
El aborto ha sido definido por las OMS, usando el peso del feto como criterio, 
afirmando que es la expulsión del producto de la concepción pesando 500 g o menos 
(esto puede ocurrir después de la semana 20). La expulsión después de la semana 16 y 
antes de la 28 se llama nacimiento inmaduro y cuando el niño nace después de la 
semana 28 y antes de la 38, nacimiento prematuro. El aborto lo consideramos aquí, 
porque puede ser también la consecuencia visible de una anomalía congénita, incluso de 
origen inmunitario, que hace inviable la vida del concebido. 
 
En humanos un gran número de los concebidos se pierden antes de que el 
embarazo haya llegado a la semana 20. Esto puede ocurrir entre la fertilización y la 
implantación, en el momento de la implantación y en varios estadios después de la 
implantación. La mayoría de los ova fértiles se pierden, en el periodo entre fertilización 
e implantación (30-80%) y en el momento de la implantación (20-60%). Se admite 
generalmente que solo alrededor de un cuarto de todas las concepciones conducen al 
nacimiento de un niño. 
 
El aborto puede tener muchas causas: anomalías anatómicas de los órganos 
reproductores maternos, alteraciones cromosómicas, factores dietéticos, infecciones y 
productos químicos pero también, y es la que nos interesa, una causa inmunitaria. En 
este caso el aborto puede tener lugar antes o después de la implantación, por una 
respuesta de inmunidad celular. Desde el paso de las IgG específicas a través de la 
placenta a la 6º semana en la mujer, el aborto puede deberse además a una respuesta de 
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inmunidad humoral. En las aves no cabe la reacción de inmunidad celular. Por otra 
parte, la humoral, es decir el paso de los anticuerpos maternos al embrión, comienza 
desde el momento en que se inicia la incubación. 
 
Como las anomalías inducidas por el anticuerpo teratógeno pueden originar aborto 
o muerte fetal es por lo que haremos referencia en esta Tesis a ambos efectos.  En el 
caso de los anticuerpos abortígenos o abortogénicos, se puede especular que sus efectos 
son la consecuencia letal de una anomalía estructural o funcional. Puede ser la 
consecuencia de la alteración del desarrollo de un tejido o un órgano indispensable para 
el funcionamiento de la totalidad del organismo. También, y muy probablemente, del 
bloqueo de una enzima que afecta una ruta metabólica de carácter vital, especialmente 
después de la organogénesis. Con un cierto retraso, el efecto final es también la muerte 
del embrión.  
 
Los autoanticuerpos (AutoAc) son más comunes en pacientes con RSA en 
comparación con los grupos control. Los AutoAc más identificados lo son a los 
fosfolípidos (14%) y a los antígenos nucleares (7%) (Lin, 1993; Tulppala et al., 1993). 
Aunque los anticuerpos anti-espermatozoides se han asociado con infertilidad del varón, 
no hay asociación entre los anticuerpos anti-espermatozoides en el varón y el aborto 
esporádico (Simpson et al., 1996) o el RSA (Clarke y Balcer, 1993). 
 
La asociación entre AutoAc tiroideos y RSA se ha encontrado en el 31% de las 
mujeres que mostraban un resultado positivo a uno o a los dos anticuerpos ensayados 
(anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa), comparado con el 19% del grupo control. Sin 
embargo, esta diferencia no  llega a tener un significado estadístico (Pratt et al., 1993 a 
y b). Bussen y Steck (1995) si han visto que la prevalencia de AutoAc tiroideos, 
incluyendo anticuerpos anti-tiroglobulina o antiperóxidos, están significativamente 
aumentados en mujeres con RSA (8/22=36%) comparado con los de un grupo de 
nulligravidae (2/22=9%) y con los de un grupo de multigravidae (1/22=5%). La 
asociación entre RSA y AutoAc tiroideos puede deberse a: 
a) un efecto directo de estos AutoAc sobre los tejidos fetales 
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b) que los anticuerpos tiroideos representan un defecto subyacente generalizado 
de la autoinmunidad 
 
Entre las mujeres con RSA que son positivas a la prueba de los autoAc tiroideos 
anti-peroxidasa, aquellas que abortaron otra vez en el siguiente embarazo tenían un 
título de anticuerpos significativamente más alto que aquellas que daban a luz un hijo 
vivo (Wilson et al., 1999). Esto sugiere que el título de anticuerpos es de valor 
pronóstico. Además en los embarazos que continuaban a término, el título y la avidez 
declinaba conforme avanzaba el embarazo. Sin embargo, un estudio más reciente 
sugiere que la presencia de AutoAc tiroideos no afecta el futuro resultado del embarazo 
de las mujeres con una historia de RSA (Rushworth et al., 2000). Por tanto, el valor 
pronóstico de los AutoAc tiroideos permanece incierto. 
 
En el suero de mujeres con abortos recurrentes existe algún factor que puede estar 
relacionado con esa patología. Así se desprende del estudio de Dokras et al. (1993). El 
suero de 11 mujeres inhibía el crecimiento del embrión de ratón in vitro estudiado hasta 
el estadio de blastocisto, lo cual se correlacionaba con un mal desarrollo del embarazo. 
 
Es tan poco lo que se conoce de la patogenia del aborto de origen inmunitario que 
mejor que elucubrar sobre ello es remitirnos a los datos que presentamos en esta Tesis 
que pretende contribuir, aunque sea de manera tan modesta, al esclarecimiento del 
aborto espontáneo recurrente, que en definitiva en la mujer viene representado por una 
patología inmunitaria que afecta a la unidad embrioplacentaria en sus aspectos 
estructural y funcional. 
 
2.4.5. Muerte fetal 
 
Así se llama cuando ocurre después de la semana 20 en la mujer o antes si el feto pesa 
más de 500 g. A veces se utiliza este término de manera genérica para designar la 
muerte del concebido. También existen matizaciones, como la de morti-nato para quien 
muere al nacer y que en nuestro trabajo experimental hemos tenido un caso (véanse 
Resultados). En el campo de la inmunología la letalidad por los anticuerpos queda 
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restringida a un cierto porcentaje de fetos dentro de los que padecen la eritroblastosis 
fetal o la trombocitopenia fetal aloinmune. A la luz de los resultados experimentales con 
anticuerpos a antígenos solubles, fetales, extraños a la madre y transitorios (sF-TrAg) y 
a aloantígenos solubles (Rodríguez Burgos, 2003) puede admitirse la posibilidad de que 
otro tanto ocurra en la mujer. 
 
2.4.6. Retardo del crecimiento 
 
Puede considerarse que es la consecuencia general del teratógeno. El crecimiento fetal 
es un parámetro importante en la determinación de la teratogenidad de una sustancia. Se 
manifiesta en una disminución del peso de un órgano o del cuerpo del feto o del 
neonato. Este retardo del crecimiento puede ser reversible o permanente. En ocasiones 
puede deberse a una reacción entre el anticuerpo y su antígeno situado en las células del 
endodermo visceral del saco vitelino de la rata, con alteración de las funciones de ese 
órgano y de la adsorción de nutrientes (Brent, 1967a; Leung, 1983).        
 
2.4.7. Anomalías secundarias a alteraciones del saco vitelino (rata) o de la 
placenta (humanos) 
 
Son clásicos los trabajos de Brent (véase más abajo), los cuales ponen de manifiesto que 
los anticuerpos teratógenos anti-riñón de rata o anti-placenta de rata  producen en la rata 
malformaciones al interferir las funciones del saco vitelino y la nutrición del embrión, 
como acabamos de señalar. En humanos se han descrito teratógenos químicos cuya 
diana es la placenta y al reducir o alterar sus funciones (transporte, circulación en el 
útero y en la placenta, producción hormonal y metabolismo) se induce un efecto sobre 
el normal desarrollo fetal. Este es el caso del cadmio+  y de los derivados de la 
ergotamina. Existen estudios en roedores sobre la acción abortígena y teratógena de 
anticuerpos anti-placenta. Brent (1967a) y Leung (1983) la estudian en la de rata, 
observando malformaciones y retraso del crecimiento, y Koren et al. (1968) la estudian 
en el ratón hembra obteniendo resultados semejantes.   
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2.5. EXPRESIÓN ANATÓMICA E HISTOLÓGICA DE LA 
TERATOGENICIDAD 
 
Las malformaciones espontáneas o inducidas experimentalmente suelen ser descritas 
primero por el morfólogo (embriólogo o anatómico), quien también analiza los factores 
causantes de esa malformación. Por otra parte el bioquímico tratará de encontrar 
aquellos primeros eslabones de la cadena metabólica que producen la muerte de la 
célula o su insuficiencia funcional. Desde que se aplica el teratógeno al animal elegido 
hasta el momento en que se manifiesta la malformación evidente, el citólogo tiene la 
oportunidad de describir los cambios cualitativos y cuantitativos de las células del disco 
embrionario hasta la de los órganos en desarrollo, así como el histólogo la 
configuración de los tejidos integrantes, como consecuencia de las alteraciones 
celulares. Por lo tanto la histología y la citología pueden considerarse en conexión con 
la anatomía macroscópica y la bioquímica. El citólogo encontrará cambios cualitativos, 
como son núcleos picnóticos, regiones necróticas, células destruidas o alteraciones 
estructurales muy finas. Los cambios cuantitativos como por ejemplo el índice de 
mitosis, el número de células que sintetizan DNA en diferentes tejidos o el número de 
núcleos picnóticos añadirá nueva información a la mera descripción de los defectos 
citológicos. El análisis de los efectos de diversos teratógenos muestran que la respuesta 
embriotóxica y teratógena es estadio, dosis y teratógeno específica. 
 
2.6. TERATOLOGÍA INMUNITARIA CLÍNICA  
 
2.6.1. Erytroblastosis fetal 
 
Es una forma de anemia hemolítica que ocurre en el feto y en el recién nacido causado 
por la inmunización materna a los hematíes fetales que han pasado a la circulación 
materna. La madre entonces genera anticuerpos contra los antígenos Rh  de los hematíes 
fetales, anticuerpos que, a su vez, también cruzan la placenta y produce en el feto 
anasarca (hidropesía), muerte al nacer, hepatomegalia, ictericia postparto, e 
indirectamente, sordera  y daño neurológico. Esta  es la más frecuente de las fetopatías 
conocidas: alrededor de un caso por 150 nacimientos. Si el padre es homozigoto Rh+ y 
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la madre es Rh-, todos los hijos serán Rh+. Si el padre es heterozigoto Rh+ algunos 
hijos serán Rh- y nacerán sanos. Esta incompatibilidad por aloantígenos ocurre en el 5% 
de los padres, formados por un padre Rh+ y una madre Rh-. Las madres susceptibles 
pueden prevenir esta fetopatía de sus hijos mediante la inmunización pasiva con 
anticuerpos anti-Rh inmediatamente de dar a luz un hijo Rh + (Roitt et al., 1991). 
 
2.6.2. Anemia aloinmune fetal (por anticuerpos anti-Kell) 
 
Su frecuencia y su letalidad es menor que la señalada en 2.6.1. pero se distingue de 
aquella en que, además de anemia por hemólisis, hay un número de normoblastos y de 
reticulocitos anormalmente bajos para el grado de anemia presente. Está causada por la 
presencia de aloanticuerpos a los antígenos Kell que producen la inhibición de las 
unidades formadoras de eritroides Kell +, en el proceso de la eritropoyesis fetal (anemia 
a nivel de las células progenitoras) además de la citada hemólisis o anemia a nivel de los 
eritrocitos circulantes (Vaughan et al., 1998). 
  
2.6.3. Púrpura trombocitopénica fetal aloinmune  
 
Puede manifestarse alrededor de la semana 25 como resultado de la inmunización de la 
madre a las plaquetas fetales poseedoras de aloantígenos paternos, donde el más 
frecuente es el HPA-1a. Las manifestaciones de la enfermedad pueden ocurrir ya en el 
primer embarazo, con una mortalidad del 15% debido a hemorragia intracraneal. Los 
que a pesar de esta hemorragia sobreviven pueden tener secuelas tales como retardo 
mental, ceguera cortical, parálisis cerebral o apoplejía (Bonacossa y Jocelyn, 1996). 
Puede presentar hemorragia intracraneal, incluso antes del nacimiento. Su segundo 
hermano padece una fetopatía más grave, frecuentemente con muerte y subsiguiente 
aborto (Bussel, Zabusky, Berkowitz, McFarland, 1997). Sólo un 1% de los fetos 
padecen hemorragia cerebral, y ocurre en el 10% de los fetos de madres con 
autoanticuerpos a sus propias plaquetas (Bussel,  1997). 
 
2.6.4. Agranulocitosis  fetal aloinmune 
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Se la ha encontrado en fetos y en recién nacidos y se la considera debida a la 
inmunización de la madre por los aloantígenos paternos portados por los leucocitos del 
feto (Slobody et al, 1950; Luhby, 1964; Halvorsen, 1965). Levitt et al. (1983) señalan 
un caso de aplasia de los leucocitos del feto debido a la  inhibición de la granulopoyesis 
por anticuerpos autoinmunes de la madre. Recientemente se han podido tipar los 
antígenos de los neutrófilos y se ha sabido que puede estar originada la incompatibilidad 
por el aloantígeno NA-1 y complicada frecuentemente con fuertes infecciones. Este fue 
el caso de dos hermanos gemelos que los condujo a la muerte recién nacidos 
(Maślanka K, Gronkowska A, Zupańska B, Rudzińska M, Chodzińska B, 1990); o bien 
originada por el aloantígeno NA-2, y es entonces menos grave que la anterior (Boutté P, 
Deville A, Barthélémy D, Bérard E, Muller JM, Mariani R, 1986). Por otra parte, Bux et 
al. (1994) encuentran que el suero de una madre que había a dado a luz a un niño nacido 
con neutropenia fetal aloinmune carecía de anticuerpos anti-NA y anti-NB, pero poseía 
anticuerpos al receptor gamma Fc III de los leucocitos del hijo.  
 
2.7.   TERATOLOGÍA INMUNITARIA EXPERIMENTAL 
 
Desde 1918 ya se conoce la inducción de malformaciones en el conejo usando sueros 
heterólogos anti-cristalino (Guyer y Smith, 1918). Sin embargo las investigaciones en 
esta área dependieron del avance de la Inmunología. Aunque trabajar con embriones de 
mamíferos tiene la ventaja de su semejanza con humanos, sin embargo el embrión del 
pollo y el de anfibios proporcionaron unas posibilidades experimentales que no eran 
asequibles en mamíferos. Como ejemplo valga decir que los embriólogos habían tenido 
mucho más éxito utilizando el suero anti-cristalino en el embrión de pollo que en 
mamíferos, ya que el antisuero se podía administrar directamente en o sobre el área 
específica del embrión y, por otra parte, la concentración y volumen inoculado podía ser 
fácilmente controlado. 
 
Los embriólogos que usan antisueros, en la investigación con aves o anfibios, 
saben que estas investigaciones inmunitarias pretenden, en primer término, entender los 
mecanismos del desarrollo embrionario normal sin intentar, en último término, conocer 
su relación con la etiología de las malformaciones humanas. En efecto, para extrapolar 
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los resultados de estas investigaciones al hombre es necesario usar como modelo animal 
algún mamífero con placenta hemocorial. 
 
2.7.1. Estudio experimental en roedores 
 
Dado que esta tesis tiene como objeto de estudio la acción teratógena y abortígena de 
anticuerpos sobre el embrión de pollo, comentaremos con alguna extensión los 
experimentos que se han llevado a cabo anteriormente en este ámbito. Sin embargo, 
como detrás de este estudio se encuentra el problema humano del aborto espontáneo 
recurrente y las anomalías congénitas -y ya que no resulta adecuada la experimentación 
en humanos y el alto coste de utilizar primates no humanos-, se han utilizado 
extensivamente el ratón y la rata en el campo que nos ocupa por tener en común con la 
mujer una placenta hemocorial. En menor número, también se ha usado el conejo. Por 
todo ello considero oportuno hacer una referencia a las investigaciones sobre 
anticuerpos teratógenos y abortígenos desarrolladas en estas especies animales.  
 
Para evitar repeticiones diremos que siempre se ha conseguido suero heterólogo, 
mediante la inmunización activa del conejo, oveja, cabra, etc, para administrarlo 
después al animal de experimentación, obteniendo así en él una inmunización pasiva y 
poder determinar el efecto teratógeno y/o abortígeno de estos anticuerpos heterólogos.  
 
2.7.1.1. Inmunización pasiva con anticuerpos a especímenes fetales 
 
En la década de los años 40, Seegal (1940 y 1946) puso de manifiesto que la inyección 
a la rata preñada de suero de conejo anti-placenta de rata producía resorción 
embrionaria y fetal. Koren et al. (1968) obtienen resultados semejantes  utilizando como 
material antigénico la placenta de ratón hembra. El suero anti-placenta de rata preparado 
en el conejo y en la oveja, también resultaba teratógeno observándose malformaciones y 
retraso del crecimiento (Brent, 1967a). Para Barrow y Taylor (1971) originaba en los 
fetos de rata disminución del peso, aumento del índice de las resorciones a más del 50% 
y de las malformaciones a más del 75%. Lambotte (1966) demuestra la capacidad 
abortogénica del suero anti-liquido amniótico del conejo inyectado a conejas grávidas. 
Slotnich (1966) utiliza la reacción de inmunofluorescencia para localizar  los antígenos 
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del saco vitelino del embrión de rata y ve que reaccionan con sus anticuerpos 
específicos contenidos en el suero anti-placenta y anti-riñón de rata. Cuando la fracción 
gamma globulínica del antisuero teratógeno se marca con  I 125 y se inyecta a la rata 
grávida, también se localiza el isótopo en el saco vitelino del embrión de rata (Brent, 
1967a).  
 
A continuación este investigador preparó un suero anti-saco vitelino de rata, el 
cual mostró ser muy teratógeno (Brent, 1967b, 1969a), y la reacción de 
inmunofluorescencia también se localizaba en el saco vitelino. Por otra parte, este suero 
detectaba varios antígenos comunes con el riñón y con la placenta. De todos estos 
resultados Brent emite la hipótesis de que estos anticuerpos son teratógenos porque 
interfieren con la normal función del saco vitelino y con la nutrición fetal. La línea de 
investigación de Brent culmina poniendo de manifiesto que la localización de los 
anticuerpos en las células viscerales del saco vitelino es la causa que mayormente 
explica la producción de malformaciones congénitas, ya que los anticuerpos anti–
membrana de Reichert daban lugar a una baja incidencia de teratogénesis (Jensen et al., 
1975). Como consecuencia de los hallazgos anteriores, Leung (1983) aísla la membrana 
endodérmica visceral del saco vitelino de rata, con ella prepara en el conejo un antisuero 
y comprueba que sus anticuerpos sólo reaccionan con dicha membrana y con algunas 
células de los tubuli renales. La inoculación de este antisuero a ratas grávidas induce 
malformación congénita (anoftalmia y microftalmia), muerte embrionaria y retardo del 
crecimiento fetal. 
 
Sobre este fondo de hallazgos irrumpe la escuela de Verroust del Hospital Tenon 
de París, demostrando que la acción de los anticuerpos sobre el saco vitelino de la rata 
tiene como diana una glicoproteína de 280 Kd (gp280)  y que su neutralización es la 
causa de las malformaciones producidas en los fetos (Sahali et al., 1993; Le Panse et al., 
1994, 1995 y 1997). Más tarde reconocen que esta proteína está asociada al sistema 
endocítico de las células epiteliales del saco vitelino y que actúa como receptor cuyo 
ligando resulta ser el factor intrínseco-cobalamina. También  demuestran que los 
anticuerpos anti-gp280 bloquean la internalización de este factor (Seethatam et al., 
1997).  
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Me he extendido en estas investigaciones que empezaron en los años 60 con Brent 
y que han acabado al final de los años 90 -con las investigaciones de la escuela de 
Verroust- conociéndose en el ámbito molecular la función que desarrolla ese antígeno 
del saco vitelino y que era bloqueado por el anticuerpo teratógeno. Quiero terminar 
diciendo que Verroust et al. (1993) encontraron en el trofoblasto, en el riñón y en el 
saco vitelino humano una proteína similar a la gp280, discutiendo el posible papel que 
los anticuerpos a esta proteína podían jugar en la patología humana en relación con las 
malformaciones. Desgraciadamente Verroust no ha continuado hasta la fecha sus 
investigaciones en la dirección de la publicación últimamente reseñada. 
 
También se ha inyectado a ratas por vía i/v anti-suero al timo fetal y al riñón fetal 
de rata. El antisuero al riñón fetal producía una respuesta similar pero exigía mayor 
dosis. Por el contrario, el antisuero al timo fetal era poco teratógeno (Barrow y Taylor, 
1971). 
 
2.7.1.2. Inmunización pasiva con anticuerpos a órganos del animal adulto 
 
En 1961, Brent,  Averich y Drapienski publicaron por  vez primera que la 
administración  de suero de conejo anti-riñón de rata a ratas preñadas resultaba en una 
alta incidencia de malformaciones congénitas. La administración a la rata preñada de 
suero de conejo anti-riñón de rata (Brent, 1961, 1964, 1966 y 1970) induce las 
siguientes malformaciones congénitas, repartidas entre los distintos fetos de la camada: 
meningocele cervical, encefalocele, evisceración abdominal, cola acortada, anencefalia, 
microcefalia, anoftalmia, edema intenso, dilatación de los ventrículos  cerebrales y el 
cortex adelgazado lo que indica la presencia de hidrocefalia. Igualmente investigaron la 
acción teratógena del suero anti-riñón de rata Mercier-Parot (1963), Mikhailov (1967) y  
Eyqhem (1968), confirmando los obtenidos por Brent y su escuela de Filadelfia (USA). 
Usando David et al. (1963) heteroanticuerpos del conejo al riñón de rata, y McCallion 
(1972) al de ratón, consiguen inyectándolos por vía i/v a ratas gestantes, que sus fetos 
aparezcan con anomalías oculares: anoftalmia o microftalmia uni o bilaterales, cataratas 
y ausencia de los esbozos maxilares. 
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Barrow y Taylor (1971) inyectan a ratas por vía i/v suero anti-riñón, anti-pulmón 
y anti-corazón del adulto. Aunque las malformaciones  se observaban virtualmente en 
todos los sistemas, las más frecuentes ocurrían cuando se inyectaban las ratas al 9º día 
de gestación produciéndose anoftalmia e hidrocefalia, mientras que cuando la inyección 
se hacía desde los días 13 al 15, entonces las anomalías se producían en el tracto 
urogenital. Estos resultados los interpretan en el sentido de que la acción teratógena se 
debe a una interferencia con el sistema de transporte del saco vitelino, al afectar 
negativamente a su membrana basal e indirectamente produciendo malformaciones. Un 
año después Vaillancourt y McCallion (1972) confirman estos resultados con el suero 
anti-riñón y prestan especial atención al peso de los fetos en diferentes fechas de la 
gestación y concluyen que el retardo del crecimiento se debe a un fallo nutricional por 
el daño que los anticuerpos causan en el saco vitelino. También observan algunas 
malformaciones y resorciones. 
 
El tipo de malformaciones producido por este antisuero anti-riñón es muy similar 
a los efectos de otros agentes teratógenos, tales como rayos-X , azul tripán o ligadura de 
las arterias uterinas (Brent, 1964, 1965, 1966d y 1967a). Sus efectos varían según el día 
de la administración (7º al 10º de gestación). También han observado que algunas  
malformaciones se producen cuando el antisuero teratógeno se administra a la rata 
preñada durante varios estadios de la gestación, mientras otras malformaciones sólo se 
producen cuando se administra en un día concreto de la gestación (Brent, 1964, 1965, 
1966a, 1966b, 1966c y 1969b). La incidencia de las malformaciones era dosis-
dependiente y la dosis del antisuero se ajustaría para producir malformaciones en el 
100% de la camada. Un mayor aumento de la dosis da lugar a un 100% de resorciones. 
El suero anti-riñón demuestra tener todas las propiedades de un agente teratógeno 
general. De acuerdo con los resultados obtenidos por Brent (1961, 1964, 1965, 1966),  
las propiedades de un agente teratogénico general, son: 
a) retardo del crecimiento 
b) malformaciones 
c) muerte fetal 
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Sin embargo, usando dosis más bajas de las habituales se pueden conseguir 
malformaciones en la camada, sin que aparezcan significativos casos de muerte fetal o 
de retardo del crecimiento (Brent 1964, 1966). 
 
Los estudios bioquímicos revelan las siguientes propiedades  del antisuero 
teratógeno: 
1. La incubación a 56º C-30 mín. no reduce la teratogenicidad, 
2. El aislamiento de la IgG es teratógena. 
3. El aislamiento de la IgM no es teratógena 
4. La diálisis no reduce la teratogenicidad  
5. El calentamiento a 90º C –30 min. elimina la teratogenicidad. 
6. La preparación del suero anti-riñón de rata en conejo, oveja o pato produce un 
antisuero teratógeno. 
7. La adsorción del antisuero con suero de rata o con extracto hepático no reduce su 
teratogenicidad. Pero la adsorción con extracto de riñón, si elimina su terogenicidad.  
Por consiguiente queda demostrado que el agente teratógeno es una específica 
inmunoglobulina, la IgG, contra uno o más antígenos renales (Hefton y Brent, 1970). 
 
2.7.1.3. Inmunización pasiva con IgG a órganos del adulto 
 
En el apartado anterior se cita a Brent (1971) para indicar que en la IgG, específica 
contra un antígeno de órgano, reside la capacidad teratógena del antisuero. A pesar de 
las ventajas de trabajar con esta molécula purificada, han sido pocos los autores que han 
usado este método. Otros investigadores han sido Barrow y Taylor (1971) quienes usan 
IgG anti-riñón de rata obteniendo desde ligeras a intensas malformaciones y 
resorciones, conforme aumentaban la dosis. Cuando Kamrim (1972) inyecta IgG anti-
cerebro de rata en ratas gestantes da lugar a resorciones 15 a 30 veces más altas que en 
las ratas control. Cuando este mismo investigador inoculaba, de igual manera, IgG 
obtenidas del suero de madres en el post-parto obtenía un porcentaje similar de 
resorciones en rata. En ninguno de los experimentos citados observaba malformaciones. 
Cuando las IgG procedían de madres con niños afectos de spina bífida manifesta (SpBi-
M) y se administraban a ratas grávidas, éstas daban unos índices de resorción 
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comparables a los resultados anteriores. Su inyección en el lumen del útero, adyacente 
al sitio de implantación del feto, daba bajo índice de resorción y varios grados de 
malformación en los huesos y en los tejidos blandos. La mayor diferencia observada 
entre la teratogenicidad de las IgG procedentes de SpBi-M y de las madres control era 
que las primeras producían en los fetos de las ratas inyectadas: ensanchamiento del 
foramen mágnum, del canal vertebral,  del canal central de la médula, retraso de la 
calcificación de las vértebras y sus apófisis, y un descenso del cerebelo y del obex  hacia 
el  foramen mágnum. 
 
2.7.1.4. Inmunización pasiva con anticuerpos a órganos del adulto absorbidos con 
antígenos de otros órganos. 
 
La utilización de suero anti-corazón de ratón absorbido con hígado y riñón induce 
malformaciones cardiovasculares (defectos del septo ventricular y del septo atrial) y en 
menor número en otros órganos, retraso del crecimiento y resorciones (Nora et al., 
1974). Estos investigadores observan una mayor variedad de malformaciones cuando 
usan el suero anti-corazón de una cepa de ratones, la A/J, y  la inyectan a la cepa C57BI, 
que cuando cada cepa es inyectada con el suero preparado contra el corazón de la propia 
cepa. Los autores interpretan los resultados obtenidos en el sentido de que el mecanismo 
de acción de estos anticuerpos teratógenos sigue el modelo de interacción genético–
ambiental, ya que los anticuerpos causan defectos del septo ventricular en la cepa de 
ratones C57BL y defectos del septo atrial en la cepa A/J a los cuales tienen 
predisposición natural cada respectiva cepa. Estos anticuerpos no producirían una 
malformación específica, sino que pondrían de manifiesto una predisposición 
hereditaria.  
 
2.7.1.5. Inmunización pasiva a un antígeno conocido 
 
2.7.1.5.1. Antisuero a la Alfa-fetoproteína 
 
La alfa fetoproteína es una glicoproteína que durante el desarrollo cubre funciones 
semejantes a las de la seroalbúmina, sirviendo para transporte de pequeñas moléculas. 
Es un antígeno de diferenciación: existe durante el desarrollo embriofetal y deja de 
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sintetizarse una vez terminado este periodo, de modo que desde el nacimiento hasta el 
final de la vida su concentración en el suero es insignificante, aunque pueden volver a 
sintetizarla las células adenocarcinomatosas del hígado y otros tumores del adulto. Esta 
proteína (AFP) ha sido objeto de estudio por el procedimiento de neutralizarla durante 
el desarrollo mediante la inmunización activa o pasiva de la rata, ratón hembra o coneja 
grávidas, con AFP o suero, obtenido en otra especie animal, anti-AFP. De esta manera 
se ha pretendido conocer en parte su función biológica durante el desarrollo embriofetal. 
El resultado ha sido la inducción de aborto, muerte fetal, hemorragias y defectos del 
desarrollo (Smith, 1973; Mizejewski y Grimley, 1976; Hassoux y Uriel, 1978; Chandra, 
1979; Mizejewski y Vonnegut, 1983 y 1984). Estudios in vitro (Mizejewski, Phillips y 
Stoll, 1981) han atribuido a una contracción anafilactoide del músculo liso uterino el 
aborto inducido por el suero de conejo anti-AFP de ratón, lo cual recuerda a la clásica 
reacción de Schults-Dale.  
 
Slade (1973) utilizó conejas a las que inyectó por vía i/v suero de oveja con un 
alto título de anticuerpos a la AFP de rata, de 21 día de gestación. Los animales eran 
sacrificados 24 horas después y se examinó el estado de los fetos. En dos conejas 
aparecieron muertos el 100% de sus fetos (8/8 y 6/6), en otra el 63.5% (7/11), en una 
cuarta el 40% (2/5) y en la quinta el 22% (2/9). Ya que el autor es conocedor de que los 
anticuerpos de oveja se transmiten con dificultad a través de la placenta de la coneja y 
de que no los encuentra en el suero fetal, interpreta los resultados en el sentido de que la 
neutralización de la AFP del feto tiene lugar en el saco vitelino aunque no concluye si la 
muerte fetal se debe a una específica deficiencia de AFP o a un más general daño de las 
funciones del saco vitelino. 
 
2.7.1.5.2.  IgG anti-Alfa fetoproteína 
 
Mizejenski y Vonnegut  (1984) pusieron de manifiesto que el agente teratógeno era la 
IgG anti-alfa fetoproteína y que esta propiedad desaparecía si se eliminaba del antisuero 
este anticuerpo. El mecanismo del aborto y de la muerte fetal inducidos por la IgG anti-
AFP de ratón en ratones hembras grávidas inmunizadas pasivamente fue estudiado por 
estos autores mediante el análisis histológico y por inmunofluorescencia. En el grupo 
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inmunizado con una alta dosis de anti–AFP se observaron abortos y en el que recibió 
una dosis baja se observó muerte fetal. La localización por inmunofluorescencia de la 
IgG específica implicaba el corioalantoides y el saco vitelino como tejidos diana. En el 
grupo activamente inmunizado con AFP se produjo detención del crecimiento con 
muerte o resorción, pero no hubo expulsión del feto. El análisis histopatológico 
demostró que la muerte fetal se debía a la separación de los tejidos de la placenta debido 
a hemorragias subplacentarías. 
 
2.7.1.5.3. Antisuero al Antígeno glicoproteico tubular (gp340K) 
 
La inyección a la rata grávida de suero anti-gp340K inducía desarrollo embrionario 
anormal, retardo del crecimiento fetal y muerte fetal. Estos efectos eran dosis-
dependientes. Las principales malformaciones eran: anoftalmia, hidrocefalia, 
exencefalia, paladar y labio hendidos, y algunas anomalías cardiovasculares. Este 
antígeno se localiza en los tubuli renales y en las células endodérmicas embrionarias y 
en el endodermo visceral del saco vitelino (Leung, 1982). 
 
2.7.1.5.4. IgG anti-Glicoproteína beta-1 
 
La inyección intrauterina de IgG de conejo contra la glicoproteína beta-1 del ratón, 
específica de la preñez murina, daba lugar a aborto. En contraste, un tratamiento similar 
con la glicoproteína alfa-2, asociada a la preñez, tenía un efecto semejante al suero 
salino en el desarrollo normal de la preñez del ratón. Los autores interpretan que este 
antígeno se encuentra en el trofoblasto.  (Hau et al., 1985). 
 
El antisuero a este antígeno originaba efectos comparables a los que producía el 
suero anti-riñón total, aunque se necesitaban mayores dosis: disminución del peso, 
resorciones y malformaciones (hidrocéfalo, microftalmia, anoftalmia e inversión del 
tronco arterial y del estómago, pero no del corazón) (Barrow y Taylor, 1971). 
 
2.7.1.5.5. La glicoproteína de 280 Kd (gp280)  
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Esta gp280 se encuentra en el riñón y en el saco vitelino y su neutralización es la causa 
de las malformaciones producidas en los fetos (Sahali et al., 1993; Le Panse et al., 1994, 
1995 y 1997). Esta proteína está asociada al sistema endocítico de las células epiteliales 
del saco vitelino y que actúa como receptor del factor intrínseco-cobalamina. Los 
anticuerpos anti-gp280 bloquean su internalización (Seethatam et al., 1997).  
 
2.7.1.6.  Inmunización pasiva o activa con aloantígenos 
 
Lieberman y Dray (1964) inmunizan ratones hembras preñadas con aloproteínas 
paternas (gamma globulinas), de diferentes cepas, y obtienen mortalidad materna y 
fetal.  
 
Cuando la barrera placentaria sufre un trauma, se produce una transfusión natural 
de la madre al feto con aborto o malformaciones, como señalan numerosos informes 
clínicos. Van der Zee et al. (1990) llevan este tema a sus investigaciones y utilizan un 
cultivo de embrión completo de rata de 8-10 somitos para sus experimentos in vitro. La 
transfusión transplacentaria la simulan mediante la inyección intracardíaca de suero de 
rata anti-grupos sanguíneos alogénicos de rata. Después de 48 horas examinan al 
microscopio sus efectos inmunológicos y morfológicos. En los embriones había 
hemólisis y degeneración celular. Más tarde, van der Zee et al. (1995) estudian el efecto 
de estos anticuerpos sobre el endotelio de la aorta dorsal en embriones de rata de 9-14 
somitos. El efecto observado recordaba al inducido por mediadores vasoactivos  como 
histamina, serotonina, etc. y desaparecía 4-6 horas más tarde, con una total recuperación 
del endotelio vascular. Sin embargo, los vasos más pequeños y los capilares, que están 
todavía en un estadio más temprano del desarrollo, son más susceptibles al daño que 
comporta la reacción inmune la cual desencadena un fenómeno de apoptosis. Esta 
inapropiada apoptosis inducirá eventualmente malformaciones congénitas. Por último, 
van der Zee, Bax y Vermeij-Keers (1997) siguen considerando que la toma de muestras 
de los villi coriónicos en la mujer tiene relación con los defectos de reducción transversa 
de los miembros y de hipogénesis del esbozo oromandibular. Además, se ha establecido 
una correlación entre la gravedad del defecto y la edad gestacional en que la muestra se 
ha recogido. Se han propuesto varias hipótesis para explicar la cada vez más frecuente 
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incidencia de malformaciones congénitas después de la toma de muestras de los villi, 
que ocasionaría una transfusión materno-fetal y esto ocasionaría una reacción local 
mediada por anticuerpos, seguida por degeneración celular local, es decir, por muerte 
celular apoptótica. Este trastorno vascular en la microcirculación ocurre especialmente 
en las arterias del arco faríngeo o de los miembros, vasos que poseen todavía endotelio 
fenestrado y son, por tanto, más sensibles. Por tanto, esta reacción inmune es más grave 
en el embarazo temprano, aunque el riesgo de malformaciones continua a lo largo de 
todo el embarazo. 
  
2.7.2. Estudio experimental en aves 
 
2.7.2.1.  Inmunización pasiva con anticuerpos a órganos embrionarios 
 
Desde 1950 Ebert y otros investigadores utilizaron el embrión de pollo como modelo de 
trabajo para el estudio de los anticuerpos teratógenos. En efecto, Ebert evaluó las 
consecuencias de varios sueros anti-órganos embrionarios (corazón, bazo y cerebro) 
sobre el desarrollo in vitro del embrión de pollo indiferenciado. Unas veces los 
embriones se desorganizaban y se inhibía el crecimiento, y otras el tratamiento suponía  
la muerte de embrión temprano (Ebert, 1950). Los anticuerpos contra corazón del 
embrión de pollo interferían con la función de este órgano en cultivo, pero sin embargo 
estos mismos anticuerpos no afectaban al corazón porcino en cultivo (Johnson y Leone, 
1955). 
 
2.7.2.2.  Inmunización pasiva con anticuerpos al embrión total  
 
Más tarde Netteleship (1953) consiguió la detención del desarrollo de embriones de 24 
horas, tres y seis días de edad, inoculándolos con suero de hámster inmunizado contra 
extracto de embrión de pollo igualmente de 24 horas, 3 y 6 dias incubación, 
respectivamente. Todos los huevos recibieron su dosis del antisuero antes de la 
incubación sobre la membrana vitelina o debajo de ella en el sitio donde se situaría el 
embrión. Observa crecimiento de quistes, malformaciones y pequeño retardo del 
desarrollo, con marcada mayor mortalidad en los embriones de 6 días inoculados con el 
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suero anti-embrión de 6 días. Afirma, finalmente, que el embrión contiene distintos 
antígenos según la edad. 
 
Mun (1958) inmunizó conejos con extracto de embrión de pollo de 72 horas. El 
antisuero (0,05–0,1ml) lo inyectaba, después de abrir una ventana en el cascarón, en el 
saco vitelino cerca del corazón del embrión. Como el suero de conejo es tóxico para el 
embrión de pollo se vio obligado a inactivarlo mediante calentamiento. Observó 
anomalías después de 12 horas, y muertes entre los 5 minutos y las 8 horas después de 
la inoculación. Los que sobrevivían las 20 horas no solían mostrar ulteriores  anomalías. 
 
2.7.2.3. Inmunización pasiva con anticuerpos a órganos del adulto 
 
Licata et al. (1962) utilizan suero anti-corazón de pollo y obtienen algunos defectos del 
miocardio, así como defectos del SNC, hígado y otras vísceras. El análisis de antígenos 
de órganos, usando suero de conejo anti-cerebro de pollo, reveló que  muchos órganos 
tenían un número de componentes antigénicos comunes con el cerebro (McCallion y 
Langman, 1964). Por tanto, muchos de los efectos teratógenos del suero anti–cerebro 
publicados anteriormente sobre varios órganos del embrión de pollo y, al mismo 
tiempo, el efecto del suero anti-órganos sobre el SNC del embrión, estaban causados por 
los anticuerpos teratógenos a antígenos comunes de órganos, especialmente desde que 
se demostró que los antígenos comunes de tejidos aparecen en el embrión temprano 
(McCallion y Langman, 1964). 
 
2.7.2.4. Inmunización pasiva con anticuerpos a antígenos de órganos del adulto 
absorbidos con antígenos de otros órganos 
 
La utilización de anticuerpos teratógenos dirigidos a antígenos específicos de órganos lo 
consiguió McCallion (1971a) mediante la absorción con extracto de riñón y suero de 
pollo del suero anti-cerebro de pollo. La posterior purificación de las IgG hizo que el 
material inoculado a los huevos embrionados de 33–36 horas estuviera teóricamente 
libre de proteínas ajenas al experimento. También ha sido este autor quien estudió la 
acción teratógena de los anticuerpos  inoculados, no sólo con el estudio de visu de los 
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embriones, sino también mediante su estudio histológico. Obtuvo efectos altamente 
específicos en el tejido nervioso del embrión usando los anticuerpos así obtenidos. La 
degeneración y el crecimiento anormal quedaba restringido al tejido nervioso del 
embrión en desarrollo. Los embriones se presentaban desde casi normales hasta 
intensamente malformados en su SNC. El efecto teratógeno, en general, era supresión 
del tejido nervioso y cierre anormal del tubo neural. El estudio histológico revelaba 
tubos neurales abiertos con necrosis. En algunas áreas el epitelio neural, en regiones del 
cerebro prospectivas, era también más o menos necrótico. El grado de destrucción 
celular variaba desde ligero a extenso. La notocorda, somitos, corazón, y otros tejidos 
eran histológicamente normales aunque a veces aparecían distorsionados. Por tanto, 
ninguno de los otros tejidos mostraba degeneración alguna. Cuando repetía este 
experimento en embriones de 50 y de 72 horas no obtenía resultado alguno. El autor lo 
interpreta no tanto porque haya(n) desaparecido el/los antígeno(s) diana como por un 
problema de accesibilidad de las IgG al encontrarse cerrado el tubo neural a esas edades 
de 50 y 72 horas. Este mismo autor (McCallion, 1971b) estudia a continuación la 
evolución  de los embriones que sobrevivían a la inoculación ya descrita. Observa 
frecuentes casos con espina bífida en una pequeña área de la espina dorsal que los 
califica como raquisquisis, mielomeningocele y mielocele, según la naturaleza del 
defecto. El estudio histológico revelaba las alteraciones propias de la espina bífida. 
Estas se acompañaban, frecuentemente pero no siempre, de anencefalia, exencefalia, 
anoftalmia o microftalmia. Las anomalías de los ojos eran variadas: cristalino y capa 
pigmentaria deformados, sin afectarse la retina. 
 
2.7.2.5. Inmunización pasiva con anticuerpos a un tejido del adulto 
 
El suero anti-cristalino demostró su efectividad al interferir el desarrollo del cristalino, 
del ojo y, si la concentración era bastante alta, la viabilidad del embrión mismo (Fowler, 
1960; Langman, 1960 y 1963). Langman (1960) demostró que el anticuerpo responsable 
de la degeneración del cristalino era el que reaccionaba contra la proteína alfa del 
cristalino, quedando inafectadas las proteínas beta y gamma. Por otra parte, no se 
limitaba la reacción antígeno-anticuerpo a cierto tejido ectodérmico sino que su efecto 
citopático se extendía durante un determinado estadio del desarrollo, ya que el embrión 
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de pollo era resistente, después del estadio del somito 16, a la dosis efectiva usual 
(Langman, 1963). Igualmente Braverman et al. (1969) demostró que el suero anti–
cristalino era teratógeno para las células retinianas en cultivo de tejidos. En estos 
experimentos la degeneración y crecimiento anormal queda limitado a aquellos  tejidos 
en los que se habían demostrado antígenos del cristalino por técnicas serológicas. 
 
2.7.2.6. Inmunización pasiva con anticuerpos a un antígeno conocido 
 
2.7.2.6.1.  A la Alfa fetoproteína 
 
Por otra parte Smith (1973) utiliza suero anti-alfa fetoproteína de pollo obtenido en el 
conejo para, una vez absorbido con suero de pollo adulto, inyectarlo en el saco vitelino 
antes de incubarlo o bien con una semana de edad. En el primer grupo observa casos de 
infertilidad y de embriones muertos. En el segundo, detecta fetos muertos, otros nacen 
con prematuridad y con la columna vertebral deformada, las fisuras palpebrales 
cerradas, plumas erizadas y el andar dificultoso; mueren antes de las 24 horas y en la 
autopsia observa rachischisis partialis con myeloschisis y, excepcionalmente, gran parte 
del saco vitelino no se había reabsorbido. Otros nacieron y eran de menor tamaño, con 
gran onfalocele y murieron antes de las 24 horas. En la autopsia solamente se observó 
que gran parte del saco vitelino no se había reabsorbido. Por último, de los 26 huevos 
tratados dos nacieron normales. 
 
2.7.2.6.2.  A la Proteína alfa del cristalino del adulto 
 
Un ejemplo del estudio de unas proteínas concretas lo tenemos en los trabajos de varios 
investigadores de la década de los 60. Langman et al. (1962) inducen defectos oculares 
en embriones de pollo de 24 horas de edad exponiéndolos a un suero anti-alfa-cristalino. 
Sin embargo, éstos, más que del cristalino eran defectos de la retina y del cerebro. Si los 
embriones eran de más edad, este antisuero resultaba inefectivo.  
 
2.7.2.7. Inmunización activa de la madre con extracto de embrión 
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En la línea de investigación en la cual se ha desarrollado el trabajo de la presente Tesis 
Doctoral, y paralelamente a ella formando un mismo bloque de experimentación, se 
puso de manifiesto la fuerte relación existente entre la inmunización de gallinas con 
extracto de embrión de pollo de 53 horas de edad y las malformaciones embrionarias, 
los abortos, el retraso del desarrollo y la muerte fetal de la mayoría de los huevos 
incubados (Rodríguez Burgos, 2003). En la presente Tesis Doctoral se presta especial 
atención, de todos los embriones obtenidos, a aquellos que tenían 57 horas, 4 y 7 días de 
incubación y que de visu mostraban retraso en su desarrollo, y a aquellos que nacieron 
vivos, algunos de los cuales mostraban anomalías al nacer o en la edad adulta. Los tres 
embriones retrasados han sido estudiados a nivel macroscópico y microscópico, con un 
control sano, pero con el mismo grado de desarrollo (y por consiguiente con menor 
tiempo de incubación) que el embrión experimental y con otro control sano, pero de la 
misma edad de incubación que el embrión experimental, respectivo. Las anomalías 
observadas se comparan en el Anexo Fotográfico con las imágenes normales de los 
controles, especialmente con las del control del mismo grado de desarrollo. También se 
presentan en el Anexo Fotográfico las anomalías congénitas de los nacidos vivos. 
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3.1.  HUEVOS FECUNDADOS 
 
Se utilizaron huevos de gallinas Plymouth Rock fecundadas por gallos White Leghorn, 
procedentes de una granja comercial. Se incubaron en el laboratorio a 38º C con un 60 
% de humedad relativa durante 53 h. 
 
3.2.  EXTRACTO ANTIGÉNICO 
 
Se describe la pauta desarrollada por Rodríguez Burgos (2003). Cada embrión de 53 h 
(estadío 14 y 15 de Hamilton y Hamburger, 1951) se extraía recortando la membrana 
por el borde (sinus terminalis) del área vasculosa. Se lavaba en PBS frío y, después de 
escurrido, se echaba en un tubo ePpendorf situado en baño de hielo, con 0,5 ml  de 
buffer de lisis (150 mM NaCl al 1.0%, Tritón  X-100 al 0.5%, DOC al 0.1%, SDS  50 
mM y Tris pH 8.0).  
 
En cada lote se utilizaban entre 20 y 24 embriones que originaban un volumen 
próximo a 1 ml. A este se la añadía  un cocktail protector cuya composición y 
concentración final por mililitro era: pepspatina A  0.1 mM, ditiotreitol 3 mM, 
iodoacetamida 2.5 mM, PMFS 1 Mm, fenantrolina 5 Mm, EDTA 3 mM y mertiolato 
0,01%. Después de 2 horas a 4º C, y con una jeringa de insulina y aguja fina (16/5) se 
aspiraba y expelía varias veces el homogeneizado  hasta que desaparecía su viscosidad. 
Se filtraba por lana de vidrio en otro tubo eppendorf y se centrifugaba a 15.000 g 
durante 10 minutos en una centrífuga eppendorf  5415 C situada en una cámara a 4º C. 
El sobrenadante obtenido era el extracto de embrión de pollo (eeP) y se utilizaba para la 
inmunización de las gallinas. 
 
3.3.  INMUNIZACIÓN DE LAS GALLINAS 
 
Cada lote de eeP (20-24 embriones) obtenido era utilizado para una dosis inmunizante. 
Ésta se emulsionaba con un volumen doble de adyuvante de Freund, completo para la 
primera inyección e incompleto para las restantes. Se usaron 2 gallinas White Leghorn y 
a cada una se le inyectaba la dosis en 2 alícuotas por vía intramuscular, una a cada lado 
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de la quilla del esternón. El ritmo de estas inyecciones fue el siguiente, repartido en tres 
series: (A) día 1,15, 29, 38, 50, 66 y 79. Descanso de 75 días. (B) día 1, 40, 49, 66, 94, 
147, 178 y 196. Descanso de 60 días. (C) día 1, 21, 36 y 47. Los embriones resultantes 
de estas gallinas los denominamos embriones experimentales (Exp). Simultáneamente 
se inyectaron como control otras dos gallinas en las que el eeP fue sustituido  por  PBS 
y estos los denominamos embriones de control de incubación (CI). 
                        
3.4.  EMBRIONES DE LAS GALLINAS INMUNIZADAS Y DE LAS GALLINAS 
CONTROL 
 
Todas ellas fueron fecundadas por un gallo autóctono Campero. Sus huevos se 
incubaban en el laboratorio durante periodos de tiempo variable, desde 24 h hasta el 
nacimiento.  
 
Se escogieron tres embriones claramente subdesarrollados (por comparación con 
los CI) de tres edades distintas dentro del primer tercio del periodo de incubación, con el 
objeto de estudiar las anomalías que origina la inmunización de la madre  en el 
desarrollo del embrión durante la organogénesis. Se escogieron también los embriones 
que llegaron a nacer, para la observación de las posibles alteraciones durante el 
desarrollo. 
 
3.5.  ESTUDIO ANATÓMICO Y DETERMINACIÓN DEL ESTADÍO DE 
DESARROLLO 
 
Para determinar el grado de retraso que presentaban los embriones experimentales de 57 
horas, 4 días y 6 horas, y 7 días (Exp1º, 2º o 3º, respectivamente) obtenidos de las 
gallinas inoculadas, cada uno de  ellos se comparaba con un control de incubación (CI), 
los cuales se obtuvieron de huevos procedentes de las gallinas control inoculadas con 
PBS. Cada embrión subdesarrollado (Exp), y su control de incubación (CI) 
correspondiente, se examinaba morfoanatómicamente con una lupa estereoscópica  
Olimpus SD30 y, cuando su tamaño y traslucidez lo permitían, con un microscopio 
Zeiss Axiostar.  
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Las características morfológicas que se estudiaron en los especimenes de las tres 
edades (Exp1º, 2º y 3º y sus controles CI), siguiendo a los autores Patten (1951), 
Freeman et al.(1975), y Bellairs y Osmond (1998), fueron:  
1/ tiempo de incubación, 2/ pliegues laterales del cuerpo, 3/ miembros (alas, 
patas y dedos de las patas), 4/ somitos, 5/ rotación (o torsión), 6/ esbozo del extremo 
caudal, 7/ glándula pineal, 8/ depresión primordial,  9/ sistema nervioso, 10/ mesodermo 
y sistema urinario,  11/ sistema vascular y corazón, 12/ tubo digestivo, 13/ ojos, 14/ 
oídos,  15/ acodadura (o flexión), 16/ abertura oral, 17/ arcos y hendiduras branquiales 
(también se les llama arcos viscerales o faríngeos), 18/ alantoides y 19/ amnios.  
                                                                                                                   
Evidentemente como el desarrollo embrionario es un proceso dinámico en el que 
la forma y el tamaño del embrión van cambiando constantemente, a la vez que van 
desapareciendo características que dejan paso a otras nuevas, todas estas características 
morfológicas no se estudiaron en todos los embriones, sino sólo aquellas que de acuerdo 
con su edad se podían observar a simple vista (ejemplo: el corazón se puede observar 
perfectamente en un embrión de 57 h, pero no en uno de 7 días pues ya está en el 
interior de la caja torácica en formación). Cuando alguna característica morfológica se 
quiso poner de manifiesto por su importancia o por su valor anatómico, que ayudara a 
entender de modo explícito el retraso en el embrión experimental, se fotografió usando 
para ello una lupa Olympus SZX9 a la que se le acopló una cámara digital Kodak DC 
120. 
Conjuntados todos los datos del estudio anatómico comparado de cada embrión 
Exp con su correspondiente CI, se pudo decidir en qué estadío de desarrollo se 
encontraba, según Hamburger y Hamilton (1951). Con este dato se procedió a obtener, 
para cada embrión experimental, un control de desarrollo (CD): un embrión de pollo 
con el mismo grado de desarrollo (pero de gallina no tratada con nada), que el embrión 
de pollo experimental, o, al menos, el que más se asemejase. Este segundo control se 
utilizó como apoyo comparativo principal en el estudio histológico de los embriones 
experimentales. Con un papel secundario, también se usaron los embriones control de 
incubación (CI) en el estudio histológico. Por consiguiente, al final de todo este 
proceso, de cada embrión Exp habíamos obtenido dos controles: 
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• Control CI: igual tiempo de incubación que el embrión de pollo experimental  
• Control CD:  igual grado de desarrollo que el embrión de pollo experimental 
 
Algunos ejemplos de embriones experimentales con su CI (a la izquierda) y su CD (a la 
derecha) se muestran en las figuras 1 y 2. 
 
3.6.  PROCESAMIENTO DE MUESTRAS PARA MICROSCOPIA ÓPTICA 
 
3.6.1.  Fijación 
 
Los embriones se fijaron durante tiempo indefinido en formaldehído 3,7 – 4.0% 
tamponado a pH  7 y estabilizado  con metanol   (Panreac), hasta  su preparación para el 
corte. Este fijador ha sido  y es actualmente  utilizado por otros autores en trabajos de 
histología, así  como en laboratorios de hospitales como fijador rutinario, porque 
conservando excelentemente la ultraestructura, es un buen desinfectante, no endurece 
excesivamente los tejidos, provoca escasa retracción tisular y posee una buena 
velocidad de penetración alterando mínimamente la coloración tisular (García del 
Moral, 1995, p.41). 
 
3.6.2.  Deshidratación 
 
Los embriones se deshidrataron según el siguiente protocolo: 
Etanol  70%  5 minutos 
Etanol  80%  5 minutos 
Etanol  90%  5 minutos 
Etanol  95%  5 minutos 
Etanol  100%  5 minutos 
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3.6.3.  Inclusión 
 
Las muestras se trataron con una solución de infiltración a temperatura ambiente 
formada por: 
• hidroxietilmetacrilato --------- 50 ml 
• benzoylperoxido --------------- 0,1gr 
 
Para embriones de pollo con desarrollo inferior a  4 días, la infiltración se hacia 
en 2 baños de 15 minutos cada uno. Para eP con desarrollo de 4 días, o superior, la 
infiltración se hacia: 
                         1ª solución de infiltración ---------------------  24 h 
                          2ª solución de infiltración ---------------------  15 min.  
 
3.6.4.  Preparación de los cortes  
 
Tras el proceso de infiltración se dibujó un boceto del espécimen, a lápiz y mano alzada. 
El boceto se dividió en áreas de corte: extremo cefálico o cabeza (A), cuello (B), zona 
de corazón, de somitos  (tronco) (C), ... A continuación se midió con un micrómetro la 
pieza entera y las citadas áreas de corte.  Los especímenes midieron  entre 2500 µm (el 
más pequeño) y 11500 µm (el de mayor tamaño). Seguidamente se decidió cuantas 
“líneas de corte” (siempre transversal al eje céfalo-caudal) se querían obtener de cada 
área, para obtener cortes seriados en abundancia de todo ese área, para su posterior 
estudio histológico. 
 
Cada “línea de corte” estaba formada por tres portaobjetos, en cada uno de los 
cuales se montaron tres secciones de tejido. De entrada, solo se tiñó el portaobjetos 
primero de cada línea de corte, quedando los otros dos en reserva para cualquier 
necesidad o por si se viese oportuno utilizar otra técnica distinta de tinción de la 
inicialmente prevista (Hematoxilina-Eosina). En el proceso de corte no se pueden 
aprovechar todas las secciones cortadas, sino que algunas se van perdiendo por ser 
defectuosas, estar mal cortadas o por defecto del propio microtomo. Cada “línea de 
  MATERIALES Y MÉTODOS 
 47
corte” supuso un avance en profundidad en la pieza de 30 µm de media. Con la medida, 
en micras, de cada área de corte del espécimen, se decidía el número de “líneas de 
corte” y cuanto había que desbastar de pieza entre líneas. En las áreas con una 
distribución de órganos más sencilla (por ejemplo zona de somitos, extremo caudal, ...) 
se hicieron menos “líneas de corte”. En áreas con mayor cantidad de órganos, y 
estructuras más complejas, se hicieron más cantidad de “líneas de corte”. En cada 
espécimen se realizaron un promedio de 45 “líneas de corte”, con independencia de su 
tamaño global (tablas I, II y III). 
 
A continuación se procedía a introducir las muestras en una solución de 
inclusión a temperatura ambiente formada por: 
• solución de infiltración  ----------------- 15 ml 
• dimetilsulfóxido (catalizador)  --------- 1 ml 
                  
Tabla II. 
EMBRIÓN ÁREA DE CORTE 
NÚMERO DE LINEAS DE 
CORTE 
A) Prosencéfalo 10 
B) Mesencéfalo 10 
C) Rombencéfalo y corazón 10 
D) Somitos 10 
Embrión Experimental 1º 
(Exp1º) 
E) Zona caudal 5 
A) Cabeza, corazón, etc. 30 
Control Incubación 1º 
(CI1º) 
B) Tronco, esbozo de 
miembros, zona caudal 
15 
A) Prosencéfalo 10 
B) Mesencéfalo 10 
C) Rombencéfalo y corazón 10 
D) Somitos 10 
Control Desarrollo 1º 
(CD1º) 
E) Zona caudal 4 
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La polimerización del metacrilato de la solución de inclusión es paulatina en el 
tiempo, por lo cual había que prepararla y usarla inmediatamente. Los moldes utilizados 
para incluir los especímenes eran cápsulas de plástico transparente de diferentes 
volúmenes  (0,5 ml ; 1,5 ml ; 2 ml; ) elegidos según el tamaño de la pieza (figs. 3 y 4). 
El tiempo de polimerización del metacrilato oscilaba entre 40-120 min. a temperatura 
ambiente. Las resinas plásticas se usan en microscopía electrónica así como en 
microscopía óptica de alta resolución, ya que permiten realizar cortes muy finos con 
excelente conservación de la estructura. Existe una amplia gama de resinas pero todas 
ellas se basan en la polimerización de una sustancia elemental de bajo P.M. (en este 
caso metacrilato) hasta transformarla en un compuesto sólido, transparente y de gran 
dureza. El monómero plástico solo polimeriza cuando se activa mediante un catalizador 
(en nuestro caso dimetilsulfóxido).   
 
 
 
Tabla III. 
EMBRIÓN ÁREA DE CORTE 
NÚMERO DE LINEAS DE 
CORTE 
A) Cabeza, corazón, 
somitos, esbozo alas, etc. 
38 
B) Somitos 4 
Embrión Experimental 2º 
(Exp2º) 
C) Esbozo patas, zona 
caudal 
2 
A) Cabeza, cuello, corazón 30 Control Incubación 2º 
(CI2º) B) Somitos, zona caudal 7 
A) Cabeza, corazón, 
somitos, esbozo alas, etc. 
40 
B) Somitos 4 
Control Desarrollo 2º 
(CD2º) 
C) Esbozo patas, zona 
caudal 
2 
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3.6.5.  Corte 
 
Los bloques o cápsulas de metacrilato con los especímenes incluidos se cortaron con un 
microtomo de corte fino Reichert-Jung 2050  (figs. 7), usando cuchillas de vidrio, que 
se obtenían a partir de barras de cristal común de sección 25 mm x 8 mm cortadas en un 
Knifemaker 7800-B de la marca LKB. Las cuchillas se prepararon cortando las barras 
en cuadrados de 25 mm de lado que posteriormente se volvían a cortar diagonalmente, 
dando lugar cada cuadrado de cristal a 2 cuchillas triangulares, que se prepararon con un 
ángulo de corte de 45º-55º. No se reafilaron las cuchillas. La calidad  de secciones ultra 
finas está determinada esencialmente por la calidad  del filo de la cuchilla. El 
knifemaker estandariza la preparación de las cuchillas de vidrio (figs. 5 y 6).  Se 
realizaron cortes transversales de los especímenes, seriados y de 2,5 µm de grosor. Se 
montaron en portaobjetos (26 mm x 76 mm) desengrasados y pretratados con Poly-L-
Lysina Hydrobromide (Sigma). Las preparaciones permanecían un mínimo de 24 horas 
a 60º C antes de su tinción.  
 
 
Tabla IV. 
EMBRIÓN ÁREA DE CORTE 
NÚMERO DE LINEAS DE 
CORTE 
A) Cabeza, cuello, corazón 
(mitad superior del tronco) 
32 
Embrión Experimental 3º 
(Exp3º) B) Mitad inferior del cuerpo 
y zona caudal 
10 
A) Cabeza y cuello 27 Control Incubación 3º 
(CI3º) B) Resto del embrión 17 
A) Cabeza, cuello, corazón 
(mitad superior del tronco) 
30 Control Desarrollo 3º 
(CD3º) 
B) Resto del embrión 10 
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3.6.6.  Tinción 
 
Todas las muestras se tiñeron según el siguiente protocolo: 
1.- Hematoxilina de Harris modificada 
Hematoxilina, C.I Nº 75290 ............................. 5 g 
Alcohol absoluto ............................................... 50 ml 
Alumbre (amónico o potásico) ......................... 100 g 
Óxido de mercurio ............................................  2.5 g 
Agua destilada hasta ......................................... 1000 ml 
 
1. Disolver la hematoxilina en etanol 
2. Disolver alumbre en agua destilada mediante calor. 
      Retirar del fuego y mezclar las dos soluciones. 
3. Calentar la mezcla hasta punto de ebullición.  
      Retirar del calor y añadir óxido mercúrico. 
4. Tan pronto como la solución toma un color púrpura oscuro, enfriarla 
rápidamente sumergiendo el recipiente en agua fría. 
5. Cuando se enfría, añadir 80 ml de ácido acético glacial para realizar la tinción 
nuclear. 
 
2.- Eosina 
Eosina, y, C.I. Nº 45380 ........................................  16 g 
Dicromato potásico ................................................  8  g 
Ácido pícrico (acuoso saturado) ............................  160 ml 
Alcohol 95% ..........................................................  160 ml 
Agua destilada hasta ..............................................  1.280 ml 
Disolver eosina y dicromato potásico en agua; calentar un poco. Añadir ácido 
pícrico y alcohol. 
 
3.- Alcohol Ácido 
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CIH concentrado .................................  1.5 ml 
Etanol 70% ..........................................  650 ml 
 
4.- Solución carbonato de litio 
        Solución carbonato de litio saturada ...  1.5 ml 
       Etanol 70% ..........................................  650 ml 
 
Procedimiento:  
1. Sumergir los portaobjetos 15 veces en agua destilada 
2. Sumergir los portaobjetos en Hematoxilina de Harris modificada  (5 minutos) 
3. Lavar en agua corriente hasta que el exceso de colorante se elimine 
(aproximadamente 1 min.) 
4. Sumergir 2 o 3 veces en alcohol ácido o hasta que el  especimen tome color rojo 
5. Lavar en agua corriente durante 30 seg 
6. Solución carbonato de litio: sumergir los portaobjetos 10-30 segundos 
7. Agua corriente: sumergir los portaobjetos 15 veces   
8. Etanol 50%: sumergir los portaobjetos 15 veces  
9. Eosina: sumergir los portaobjetos aproximadamente durante 5 min. 
10. Lavar los portaobjetos en agua corriente hasta que el exceso de colorante sea 
retirado (aproximadamente 1 min.) 
11. Sumergir los portaobjetos 15 veces en etanol 95% 
12. Sumergir  los portaobjetos 15 veces en etanol 95% 
13. Sumergir los portaobjetos 15 veces en etanol 100% 
14. Etanol 100%: sumergir los portaobjetos durante 1 min. 
15. Xilol 1: sumergir 15 veces los portaobjetos 
16. Xilol 2: sumergir 15 veces los portaobjetos 
17. Xilol 3: sumergir los portaobjetos durante 5 a 10 min. 
18. Montar los portaobjetos 
 
3.7.  ESTUDIO HISTOLÓGICO 
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Una vez cortados, de forma seriada, cada eP Exp y sus dos respectivos controles (CI y 
CD), las secciones de tejido se fueron comparando minuciosamente con un objetivo 
principal (a) y otro secundario (b), a saber: 
a)  descubrir o poner en evidencia posibles alteraciones histológicas  en el embrión 
de pollo subdesarrollado (Exp), mediante la comparación con el control de 
desarrollo (CD), 
b) constatar histológicamente el retraso del embrión de pollo subdesarrollado 
(Exp), mediante la comparación con el control de incubación (CI). 
 
3.8. ESTUDIO MORFOMÉTRICO 
 
Se ha utilizado el software Image Pro-Plus, versión 2002 de la Empresa Media-
Cybernetics. El microscopio usado ha sido el Nikon Eclipse-400, calibrado por el 
propio software. Por último, las imágenes se obtuvieron con una cámara RGB 3 CCD. 
JAI, modelo 1490. Todo este material ha sido amablemente facilitado por el Prof. 
Vaamonde, en su Cátedra de Histología de la Facultad de Medicina de la UCO.  
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4. 1.  EMBRIONES EXPERIMENTALES 
 
Se obtuvieron 81 embriones de las gallinas inmunizadas, de los cuales 60 (74.1%) 
presentaban algún tipo de anomalía que en muchos casos fue la causa de la muerte, 
mientras que 21 (25.9%) no presentaban signos de anomalía en el momento de abrirlos. 
 
 Por el contrario en los 66 eP del grupo control solo hubo anomalías en 20 de ellos 
(30.3%). Los restantes 46 (69.7%) mostraban un desarrollo embrionario normal para su 
tiempo de incubación en el momento de abrirlos (Tabla de resultados I).  
 
En los embriones de las gallinas inmunizadas, la alteración a veces consistía 
solamente en un retraso de 24 o pocas más horas, sin otras dismorfologías visibles a la 
lupa. Algunos abiertos cuando correspondía el hatching ya estaban muertos y con el 
vitelo sin reabsorberse en mayor o menor medida. Para algunos huevos se esperó entre 6 
y 24 horas a partir de los 21 días de incubación, confiando en que terminarían “de 
madurar” y el pollito iniciaría el hatching. Como esto no ocurrió, cuando al fin se 
rompió el cascarón, siempre se encontraron muertos. 
 
Tabla V. Huevos embrionados. 
 
Anormales+ 
Nº (%) 
Embriones 
Totales 
Nº (%) 
Normales
Nº (%) 
 
 ? vivos muertos Total anormales 
Cocientes*
Experimentales 81 (100) 
21 
(25.9) 
27 
(33.3) 
11 
(13.6) 
22 
(27.2) 
60 
(74.1) 
T/An  1.35
An/N  2.85
Controles 66 (100) 
46 
(69.7) 
5 
(7.6) 
2 
(3.0) 
13 
(19.7) 
20 
(30.3) 
T/An  3.3 
An/N  0.43
 
+   Anormales: (?) anormalidad sin tener constancia de estar vivo o muerto. (A. vivos) 
anormalidad con certeza de estar vivo. (A. muertos) anormalidad con certeza de estar 
muerto. 
 
*    Cocientes: T/An: Total/Anormales. An/N: Anormales/Normales. 
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4.2.  DESCRIPCIÓN ANATÓMICO-MACROSCÓPICA DEL EMBRIÓN DE 
POLLO EXPERIMENTAL 1º (Exp1º) Y DEL EMBRIÓN DE POLLO 
CONTROL DE IGUAL TIEMPO DE INCUBACIÓN (CI1º) 
 
Para mostrar más claramente el cuerpo entero de los embriones, sus membranas 
extraembrionarias se han eliminado. 
 
4.2.1.  Tiempo de incubación: 
 
-  Exp1º: 57 h           (fig. 8) 
 
-  CI1º: 57 h 
Hemos utilizado tres CI. Todas las observaciones anatómicas se han hecho en los tres, 
sacando un valor promedio de los tres cuando correspondía. 
 
4.2.2.  Somitos:  
 
-  Exp1º:  13-14 pares  (estadío 11 de HH) 
 
-  CI1º:  26-28 pares (estadío 16 de HH) 
  
Tabla VI. 
 
EMBRIÓN 
TIEMPO DE 
INCUBACIÓN 
ESTADÍO HH SEGÚN 
TIEMPO DE 
INCUBACIÓN 
ESTADÍO HH 
SEGÚN 
DESARROLLO DEL 
EMBRIÓN 
Experimental 1º (Exp1º) 57 horas 16-17 11 
Control de Incubación 1º 
(CI1º) 
57 horas 16-17 16 
Control de Desarrollo 1º 
(CD1º) 
43 horas 11 11 
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4.2.3.  Dimensiones:   
 
-  Exp1º:  3,8 mm  (fig. 10) 
 
-  CI1º:  6,75 mm  (fig. 17) 
Se ha medido desde el neuroporo hasta donde desaparece la depresión primordial. 
 
4.2.4.  Pliegue amniótico:  
 
-  Exp1º: está comenzando a surgir y por tanto se reduce a un pequeño repliegue 
que comienza a evaginarse en posición anterior al prosencéfalo (fig. 11).  
 
- CI1º:  lo tiene extendido hasta el nivel del 11º par de somitos. El pliegue 
amniótico de la cabeza ha progresado caudalmente junto con los pliegues laterales 
amnióticos, recogiendo al EP en una especie de bolsillo que llega hasta cerca de las 
arterias onfalomesentéricas (fig. 19). 
 
4.2.5.  Miembros:   
 
Las regiones que potencialmente van a dar lugar a los miembros se hacen visibles desde 
el estadío 15 (50- 55 h) como promontorios ligeramente engrosados de la placa del 
mesodermo somático (cfr. B-O, p. 24). 
 
- Exp1º: no se distinguen los primordios de los miembros.  
 
- CI1º: no se distinguen tampoco.   
 
4.2.6.  Rotación o Torsión:  
 
-  Exp1º: no se distingue, no ha comenzado aún. 
 
-  CI1º: la cabeza se presenta muy girada a la derecha. La torsión propiamente 
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dicha está a nivel de los somitos 15 a 19 (cfr. P, p156 y 118-119). La totalidad de la 
cabeza  se ha liberado del vitelo a medida que la torsión ha ido creciendo caudalmente. 
La torsión está afectando a toda la mitad anterior del cuerpo de modo que la cabeza se 
sitúa sobre su lado izquierdo apoyada en la superficie del vitelo. La mitad posterior del 
CI1º está en su posición original: superficie ventral sobre la yema. En el extremo 
posterior, el comienzo del pliegue caudal marca la región de la cola diferenciándola de 
las membranas extraembrionarias (figs. 17 y 20). 
 
4.2.7.  Depresión primordial: 
 
-  Exp1º: aún está presente, cerca ya de desaparecer en posición caudal. Tiene 
una longitud de 0,4 mm. (fig. 13). 
 
-  CI1º: no se distingue, porque ha desaparecido ya.   
 
4.2.8.  Primordio de la cola:  
 
-  Exp1º: no se distingue aún 
 
- CI1º: aparece como un corto cono con el vértice en posición caudal y 
ligeramente doblado ventralmente (fig. 21). 
 
4.2.9.  Glándula pineal: 
 
-  Exp1º: no se puede observar 
 
-  CI1º: se ve un ligero promontorio o botón distinguible en el lugar donde se 
desarrolla (entre el mesencéfalo y el telencéfalo). 
 
4.2.10. Sistema nervioso: 
 
- Exp1º: las 3 vesículas cerebrales primarias son claramente visibles tal y como 
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corresponde a un desarrollo de 12-14 pares de somitos, lo cual equivale a 40-45 horas 
de incubación (fig. 11). A nivel del prosencéfalo y en su posición más anterior se puede 
comprobar que el neuroporo ya está cerrado. En el extremo rostral de la región cerebral 
el cierre se retrasa de modo natural, aunque el cierre de los pliegues neurales para 
formar el tubo neural esté muy avanzado caudalmente. Como resultado, el prosencéfalo 
queda por algún tiempo en comunicación con el exterior a través de una abertura 
llamada “neuroporo anterior”. Este permanece abierto en embriones de 27 horas. En 
embriones de 30 horas el neuroporo es mucho más estrecho y hacia las 33 horas está 
casi cerrado. Un poco después llega a cerrarse pero permanece por algún tiempo una 
fisura en la pared anterior del prosencéfalo. El neuroporo anterior no da lugar a ninguna 
estructura definitiva del cerebro. Sirve solo como una marca territorial en la topografía 
del cerebro. Mucho después de haber desaparecido la abertura, la  fisura también 
desaparece pero su cerramiento sirve para marcar el punto que era originalmente la 
parte más anterior del cerebro en desarrollo. 
 
En posiciones laterales, a ambos lados, se hallan dos abultamientos que 
corresponden a las vesículas ópticas aunque no se distinguen aún las copas ópticas (fig. 
11). De alguna manera en embriones de 29-30 horas de incubación las paredes laterales 
del prosencéfalo forman unos bolsillos hacia fuera para formar el par de dilataciones 
redondeadas conocidas como las “vesículas ópticas primarias”. Cuando estas se forman, 
al principio no hay ninguna constricción entre ellas y las paredes laterales del 
prosencéfalo y el lumen de cada vesícula óptica se comunica interiormente con el lumen 
del prosencéfalo, sin ninguna línea definida de demarcación (cfr. P, p.96, 2º párrafo). 
Las vesículas ópticas son dos zonas laterales del prosencéfalo que han crecido más 
rápidamente que el resto y así se extienden lateralmente para ocupar toda la anchura de 
la cabeza. La parte distal de cada vesícula queda en posición muy próxima al ectodermo 
superficial. La luz de las vesículas ópticas  se denomina “opticoele”  y se separan de la 
cavidad central del prosencéfalo, “procoele”, por unas constricciones que marcan bien 
el límite entre vesículas ópticas y prosencéfalo central. Al mismo tiempo se puede 
observar  en el suelo del prosencéfalo una depresión conocida como infundibulum. Este 
es un lugar donde se operan  más tarde importantes cambios en el desarrollo. Esta 
depresión se considera, así mismo, el extremo anterior  de la notocorda (cfr. P, p.103) 
  RESULTADOS 
 59
(fig. 14). 
 
A continuación, y en posición posterior respecto a las vesículas ópticas, se 
distingue otro engrosamiento del tubo neural que es el mesencéfalo o cerebro medio 
(fig. 11). En posición caudal a su vez se puede observar el rombencéfalo o cerebro 
posterior, que consta de cinco abultamientos del tubo neural, uno a continuación del 
otro, aunque el segundo es de menor tamaño. Le sigue el tubo neural que discurre de 
modo recto hasta el extremo caudal del cuerpo. Los pliegues neurales en la región 
cefálica han conectado en la línea medio-dorsal y sus bordes se han fusionado. 
 
 Toda la parte anterior del tubo neural, la región correspondiente al cerebro, se 
divide en 11 segmentos o neurómeros. Los tres en posición más anterior integran el 
prosencéfalo, los dos siguientes constituyen el mesencéfalo y los seis siguientes (desde 
el VI al XI) forman parte del rombencéfalo, agrupados en cinco vesículas, que están 
separadas por otras tantas constricciones. En el Exp1º esta disposición se puede 
observar claramente desde una visión dorsal (cfr. P, p.101-102). 
 
En posición caudal al último par de somitos, el surco neural está todavía abierto 
y los pliegues neurales divergen a ambos lados del nódulo de Hensen. En su posterior 
crecimiento en dirección caudal los pliegue neurales convergen hacia la línea media y 
forman los límites laterales de una región sin cerrar en el extremo posterior  del tubo 
neural conocida como sinus romboidalis. En el caso de este EP con retraso en el 
desarrollo, existe un artefacto justo en él y se puede observar roto longitudinalmente 
separándolo por la mitad (fig. 16). El nódulo de Hensen y la depresión primordial, en 
posición aún más caudal al sinus romboidalis, quedarán encerrados cuando los pliegues 
neurales finalmente se fusionen para completar el tubo neural. 
----------------------------------------------------- 
- CI1º, de 57 horas de incubación y con un estadío HH 16, se pueden observar 
macroscópicamente o con ayuda de la lupa las siguientes estructuras: 
 
En posición más anterior, el telencéfalo que ya se ha diferenciado del  
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prosencéfalo (fig. 12). A ambos lados se encuentran diferenciados los ojos con el 
cristalino y la copa óptica abierta por la fisura de la coroides. A continuación se ve un 
pequeño engrosamiento que es el diencéfalo (que hace de puente entre el telencéfalo y 
el mesencéfalo) el cual se encuentra doblado ventralmente (“acodadura craneal”). En su 
parte dorsal más posterior se observa una depresión que es el istmo. En la zona medio-
dorsal del diencéfalo se puede observar que ha surgido una pequeña evaginación. Es la 
epífisis que tras normal desarrollo se convierte en la glándula pineal del adulto. Existe 
una invaginación ectodérmica de nueva formación  conocida como el “bolsillo de 
Rathke”, a nivel del cuello en posición cefálica respecto a la abertura de la boca. 
 
El mesencéfalo, de alguna manera, se ha desarrollado y las constricciones 
separadoras del diencéfalo y del metencéfalo están más finamente marcadas (cfr. P, 
p.145). El istmo conecta el mesencéfalo con el metencéfalo,  que continua con el 
mielencéfalo, el cual es uniforme hasta la vesícula ótica, estructura esta última que 
tampoco se observa en el Exp1º. 
 
A continuación, el tubo neural se dobla de forma convexa desde una vista dorsal 
del CI1º (acodadura troncal) y un poco más caudalmente se vuelve a doblar, de modo 
cóncavo (acodadura caudal) (fig. 17). Tras la acodadura caudal, el tubo neural se dirige 
de forma recta hasta el extremo caudal del cuerpo. 
 
4.2.11.  Mesodermo:  
  
Esta característica se refiere a la longitud del mesodermo paraxial no segmentado. Es la 
distancia desde el último par de somitos hasta la desaparición de la depresión 
primordial. Es lógica esta disminución de distancia en el CI1º, ya que esta se acorta a 
medida que van apareciendo nuevos pares de somitos. 
   
-  Exp1º: 1,3 mm (fig. 14)  
 
-  CI1º: 1 mm (fig. 21) 
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4.2.12.  Sistema Vascular: 
- Arterias vitelinas: 
En Exp1º: no son visibles aún.  
En CI1º: son visibles las dos a la altura del 18º par de somitos. Son las arterias 
onfalomesentéricas (fig. 21). 
 
- Venas vitelinas: 
En Exp1º: son visibles las dos: la que entra en el cuerpo directamente al corazón 
(atrio) , por el lado derecho y la que lo hace por el lado izquierdo (fig. 14) 
En CI1º: son visibles las venas de 2ª y 3ª orden que se unificarán en la vena 
vitelina anterior derecha, pero el entronque de esta última no es visible debido al pliegue 
del area pellucida que lo impide. 
 
4.2.13.  Corazón: 
 
-  Exp1º: el primordio del corazón está doblado hacia la izquierda (en visión 
dorsal) en vez de hacia la derecha a partir de la línea media del cuerpo (cfr. P, p. 102, 
fig. 52; p.104, fig. 54; p.109, fig. 58-D) (fig. 15). Este primordio de corazón 
corresponde a una edad aproximada de 29-32 horas de incubación (estadío 9) (cfr. P, 
p.110, 4º párrafo). La fusión del par de primordios cardíacos da lugar a un corazón 
primario con forma casi tubular, que descansa a nivel del rombencéfalo en la línea 
media, en posición ventral al tubo digestivo anterior (cfr. P, p. 111, párrafo 3º). 
 
Parece como si el desarrollo del corazón fuera más retrasado respecto al retraso 
que manifiesta el resto del cuerpo,  porque: 
a) por el número de somitos (13-14) este embrión corresponde al estadío 
11 (40-45 h), según la tabla de Hamburger y Halmiton (1951) 
b) por el desarrollo del corazón corresponde al estadío 9 (29-33 h)  
 
En esta etapa del desarrollo y en condiciones normales, el corazón sobresale 
ligeramente hacia la derecha (en vista dorsal del embrión) y está situado en posición 
ventral al tubo digestivo anterior. Su región media tiene paredes notablemente 
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engrosadas. Anteriormente el corazón se continua con un gran vaso en posición medial, 
que es la aorta ventral, y posteriormente llegan a él un par de vasos, que son las venas 
onfalomesentéricas. La bifurcación formada por la unión  de las venas 
onfalomesentéricas en la parte posterior del corazón  (fig. 15) se sitúa en posición 
inmediatamente cefálica al margen creciente del orificio arquenteral del tubo digestivo 
anterior; (fig. 14) las venas se sitúan dentro del pliegue del endodermo que constituye 
ese margen (cfr. P, p. 99,, 2º párrafo). 
 
-  CI1º: el corazón sobresale a la derecha del embrión, que por estar girado 
(“torsión”) hacia su derecha, en realidad ocupa una posición ventral. El corazón, de 
modo natural, ha crecido más rápidamente que los órganos que lo circundan. Sus 
extremos cefálico y caudal están fijos, pero la parte media del corazón carece de fijación 
y adquiere una forma de U y se tuerce sobre sí mismo para formar un bucle o rizo. La 
zona atrial está forzada hacia la izquierda y el tronco se dobla sobre el atrio torciéndose 
a la derecha y dorsalmente (cfr. P, p.150, párrafo 3º). La región ventricular es llevada al 
lado derecho del atrio y se sitúa caudalmente respecto a él. Aparece como un órgano 
tubular a través del cual la sangre fluye. Se observan 3 arcos aórticos completos (figs. 
12 y 19). 
 
4.2.14.  Tubo digestivo: 
 
-  Exp1º: tiene una longitud de 1,5 mm. Se ve el borde del orificio arquenteral 
desde una vista ventral, el cual se sitúa entre el 1º y 2º par de somitos (figs. 14 y 15) 
 
-  CI1º: tiene una longitud de 3 mm. Se ve el borde del orificio arquenteral desde 
una vista ventral del embrión (figs. 12, 22 y 23). Está situado a nivel del 16º par de 
somitos. Se observan tres bolsas viscerales o faríngeas. Se puede distinguir la delgada 
lámina oral, que se sitúa en una depresión ectodérmica conocida como stomodaeum y 
que está formada por la aposición del ectodermo “stomodaeal” y el endodermo faríngeo: 
esta zona se abrirá poniendo en comunicación a la faringe con el “stomodaeum”. El 
intestino posterior aparece por primera vez en el EP de 50 horas. Es perfectamente 
visible en el CI. La manera en que se forma es similar a la del tubo digestivo anterior: 
  RESULTADOS 
 63
los pliegues subcaudales socavan o ahuecan la región de la cola y van formando un 
bolsillo intestinal caudal que avanza hacia la región cefálica (fig. 21). 
 
4.2.15.  Ojos:  
 
-  Exp1º: solo están desarrolladas las vesículas ópticas primarias (fig. 11).  
 
-  CI1º: se observan las vesículas ópticas secundarias por invaginación de la 
parte más distal de las vesículas ópticas primarias. Por tanto las nuevas vesículas de doble 
pared se denominan ahora “copas ópticas”. Estas no son de doble pared en todo su 
perímetro, sino que existe una zona, “fisura de la coroides”, donde la copa óptica no está 
completa  (figs. 12 y18). Se distingue el cristalino en el centro de la copa óptica el cual se 
desarrolla a partir de las 40 horas de incubación como un engrosamiento local del 
ectodermo que cubre la copa óptica. Asimismo se puede observar la fisura de la coroides 
 
4.2.16.  Oídos: 
 
-  Exp1º: no se distinguen en absoluto 
 
-  CI1º: se distingue la vesícula ótica y en ella el conducto endolinfático. Las 
vesículas óticas se sitúan a ambos lados de la cabeza y al mismo nivel antero posterior. 
El primer indicio de la formación del oído se hace evidente aproximadamente a las 35 
horas de incubación. Con esta edad, un par de engrosamientos que llamamos “placodas 
auditivas” se desarrollan en el ectodermo superficial de la cabeza situadas en la 
superficie dorsolateral a la altura de la constricción más posterior del mielencéfalo. En 
Exp1º no se distinguen en absoluto, ni con el uso de la lupa ni con el del microscopio, 
usando el objetivo de menor aumento. Esta ausencia es un punto indicativo de que su 
desarrollo es, al menos en cuanto a este órgano, inferior a las 35 horas de incubación 
(figs. 12 y 17).  
 
4.2.17.  Acodadura o Flexión del embrión: 
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-  Exp1º: no presenta ninguna 
 
-  CI1º: presenta las tres acodaduras normales de su edad: (fig. 17) 
 
 acodadura craneal (ángulo entre el eje del cerebro anterior y el eje del 
cerebro posterior): es máxima, forma un ángulo agudo y provoca al 
cerebro anterior su desplazamiento hacia atrás cerrándose hacia el 
corazón (cfr. B-O, p. 23). El mesencéfalo es ahora la parte más anterior 
de la cabeza y el prosencéfalo y mielencéfalo se sitúan a ambos lados 
en un plano imaginario sagital. La posición del prosencéfalo ha sido 
desplazada ventralmente hasta situarse muy próximo al corazón. 
 
 acodadura cervical: situada en el ámbito de las hendiduras branquiales, 
es de 80-90º (cfr. B-P, p.24). Está especialmente marcada a nivel del 
corazón (cfr. P, p.140, párrafo 2), a nivel de la región de transición entre 
mielencéfalo y espina dorsal. 
 
 acodadura truncal: se desarrolla en una amplia curva en la región media 
del tronco, es ligeramente cóncava dorsalmente (cfr. P, p.156). 
 
 acodadura caudal: no presenta, que es lo natural con este tiempo de 
incubación  
 
4.2.18.  Organización del área vasculosa: 
 
-  Exp1º: el area pellucida es nítida porque no se ha desarrollado aún un plexo 
vascular. 
 
-  CI1º: el área vascular extraembrionaria proximal presenta una apariencia 
nítida de vasos que se anastomosan unos con otros. El límite del área vasculosa está  
marcado por una banda oscura, que es la zona precursora del sinus terminalis. Su  
apariencia es debido a la extensión y anastomosamiento de islas de sangre. La 
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formación de la red es un paso en la organización de un plexo de vasos sanguíneos 
sobre la superficie de la yema que más tarde será la forma de transferir material 
alimenticio al embrión (cfr. P, p.99) (figs. 23 y 21). 
 
4.2.19.  Hendiduras branquiales: 
 
-  Exp1º: no aparecen aún.  
 
-  CI1º: se distinguen las tres primeras. Las hendiduras branquiales se forman por 
la unión de depresiones ectodérmicas a nivel de la faringe -surcos branquiales- con 
divertículos de las paredes laterales de la faringe –bolsas faríngeas-. La rotura a través 
de esta fina doble capa de tejido pone en comunicación  las bolsas faríngeas con los 
surcos branquiales y de este modo se establece una hendidura branquial abierta. En 
aves, la condición de hendidura branquial abierta es transitoria. La posición de las 
hendiduras branquiales se observa mejor en embriones enteros. Se designan por un 
número empezando por la 1ª hendidura branquial, posterior a la boca, y así 
sucesivamente. La 1ª hendidura branquial es distinguible a las 46 horas de incubación, 
la 2ª aparece poco después, y la tercera aparece a las 50-55 horas de incubación. Estos 
datos nos confirman que: 
a) Exp1º tiene un desarrollo branquial inferior a 46 horas 
b) CI1º tiene un desarrollo branquial acorde a sus 57 horas de 
incubación 
 
4.2.20.  Esbozo del extremo caudal: 
 
-  Exp1º: no presenta (fig. 9). 
 
-  CI1º: comienza a desarrollarse a partir de restos de la depresión primordial. Y 
se presenta como un promontorio levantado dorsalmente, proyectándose hacia atrás y 
curvándose ventralmente, aproximadamente como un cono derecho y corto (figs. 20 y 
21). 
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4.3. DESCRIPCIÓN ANATÓMICO-MACROSCÓPICA DEL EMBRIÓN DE 
POLLO EXPERIMENTAL 2º (Exp2º) Y EL EMBRIÓN DE POLLO CONTROL 
DE IGUAL TIEMPO DE INCUBACIÓN (CI2º) 
 
4.3.1. Tiempo de incubación: 
 
-  Exp2º:  4 días + 6 horas (102 h.) (fig. 25) 
 
-  CI2º:   4 días + 6 horas (102 h.)  
Hemos utilizado cinco embriones CI, y hemos sacado un valor promedio de todos los 
parámetros medibles estudiados.     
 
4.3.2. Somitos: 
 
-  Exp2º:             37 pares (estadío 19 de HH) (fig. 31) 
 
-  CI2º:  43 pares (estadío 23 de HH) (fig. 34) 
 
 
 
Tabla VII. 
 
EMBRIÓN 
TIEMPO DE 
INCUBACIÓN 
ESTADÍO HH SEGÚN 
TIEMPO DE 
INCUBACIÓN 
ESTADÍO HH 
SEGÚN 
DESARROLLO DEL 
EMBRIÓN 
Experimental 2º (Exp2º) 102 horas 23-24 19 
Control de Incubación 2º 
(CI2º) 
102 horas 23-24 23 
Control de Desarrollo 2º 
(CD2º) 
71 horas 19 19 
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4.3.3.  Dimensiones:    
 
-  Exp2º:       5,4 mm 
 
-  CI2º:   7,34 mm 
 
4.3.4.  Miembros:  
 
-  Exp2º: los primordios de alas y patas no están aún separados del tronco, son 
pequeños promontorios que se levantan más anchos que largos, que pueden 
corresponder a un embrión de 68-72 h. de incubación (figs. 31 y 32). 
  
-  CI1º: son más largos que anchos (figs. 33 y 34). 
 
4.3.5.  Arcos viscerales:  
 
-  Exp2º: el proceso maxilar es de la misma longitud que el mandibular. La 
hendidura visceral nº 4 se puede ver. El arco mandibular IV es más pequeño que el III. 
El arco mandibular II (hioide) cubre ventral y parcialmente al III. Todo esto 
corresponde a la etapa 21 de desarrollo (figs. 30 y 31). 
 
-  CI1º: se ven claramente los arcos viscerales I, II, III y IV, así como la 
protuberancia mandibular y la hendidura visceral número 4 (figs. 36 y 37). Todo ello 
corresponde a la etapa 23 de desarrollo embrionario. Esto indica que hay órganos o 
tejidos del cuerpo cuyo desarrollo está más retrasado, y otras partes con menos retraso. 
Por tanto, el retraso en el Exp2º no es homogéneo en todo el cuerpo.  
 
4.3.6.  Ojos:   
 
-  Exp2º: las vesículas ópticas primarias están invaginadas formando una pared 
de doble capa (copas ópticas) excepto por la parte ventral de la copa: el hueco así 
formado en las copas ópticas se llama fisura de la coroides. En Exp2º la fisura se ve 
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claramente. El orificio de la copa óptica hacia el exterior es amplio  (figs. 29 y 31).     
    
-  CI2º: en un embrión de pollo de 4 días la fisura de la coroides se va 
estrechando poco a poco por el crecimiento de las paredes de la copa óptica, por ambos 
lados de ella, hasta desaparecer. En el CI2º ya no se observa la fisura de la coroides, 
como corresponde a su edad. Así mismo, el orificio de la copa óptica hacia el exterior se 
va estrechando por convergencia de sus márgenes hacia el cristalino. Y así se observa 
en el CI2º (fig. 36), pero no en el Exp2º debido a su retraso. 
       
4.3.7.  Oídos: 
 
No se ven diferencias en la vesícula ótica.  Es mucho más clara en  Exp2º, debido a su 
traslucidez, que en el CI2º en el cual apenas se distingue (figs. 29, 32 y 37). La vena 
cardinal anterior se puede ver cerca de la placoda ótica. 
 
4.3.8.  Fosetas olfativas:  
 
-  Exp2º: son mucho más prominentes y visibles  por doble motivo: por su mayor 
tamaño y además porque están en posición mucho más lateral (fig. 30). 
 
-  CI2º: no se pueden apenas ver porque están situadas en posición más ventral 
ya que la cabeza está más doblada hacia la garganta de modo que quedan como 
escondidas en la zona de los arcos branquiales (fig. 38). 
 
4.3.9.  Torsión: 
 
Los embriones de pollo de 3 días de incubación están siendo afectados por una torsión, 
que comienza en la región cefálica doblándose el cuerpo  de modo que el lado izquierdo 
de la cabeza se apoya sobre la yema directamente y el lado derecho de la misma 
presiona sobre el cascarón (cfr. Künzel, p. 376). La torsión se va extendiendo a lo largo 
de todo su cuerpo excepto en la zona caudal, la cual no está aún completamente vuelta. 
En los embriones de 4 días de incubación sin embargo, todo el cuerpo se ha girado 
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lateralmente 90º y el embrión se acuesta o apoya por su lado izquierdo sobre la yema.    
 
-  Exp2º: incompleta (figs. 26 y 27). 
 
-  CI2º: completa (fig. 28). 
 
4.3.10.  Acodadura:      
  
a) acodadura craneal: es la misma en el CI2º y en el Exp2º: cercana al ángulo 
recto (cfr. Künzel, p. 376) (fig. 25). 
 b) acodadura cervical: es más pronunciada en el CI2º (90-100º) que en el Exp2º 
(130-140º). 
 c) acodadura troncal:  en el Exp2º es más acusada (al principio la zona medio 
dorsal es recta y después es convexa), y en el CI2º es más suave (la región dorsal del 
tronco es convexa). 
d) acodadura caudal: en los dos es parecida. 
 
Como consecuencia de todas las acodaduras, en el Exp2º la cabeza y la cola no quedan 
tan cercanas debido al retraso en su desarrollo. En el CI2º la cabeza y la cola quedan 
muy cerca entre sí debido a las acodaduras que dan la forma en C de todo el embrión. 
 
4.3.11.   Sistema Nervioso: 
 
-  Exp2º: las paredes antero-laterales del cerebro anterior primario se han 
evaginado ligeramente  formando el comienzo de las vesículas telencefálicas. El 
telencéfalo medial (ventrículo III) es aún amplio y no se distingue una demarcación 
clara con el diencéfalo, situado inmediatamente detrás. La lamina terminalis, pared 
anterior y sobre la línea media que forma la principal parte rostral del telencéfalo entre 
ambas vesículas telencefálicas, es más ancha en el Exp2º que en el CI, lo cual es indicio 
de poco desarrollo aún de tales vesículas. Por otro lado, las vesículas telencefálicas del 
Exp2º tienen proporcionalmente menor volumen, consideradas en sí mismas, que las del 
CI2º (figs. 25, 29 y 35). 
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El pliegue de separación meso-diencefálico, situado dorsalmente respecto a la 
epífisis es marcadamente menos profundo en Exp2º que en el control (figs. 25,31 y 34). 
La constricción interneuromérica entre el mesencéfalo y el metencéfalo, isthmus 
rhombencephali (istmo), es claramente menos profunda en el Exp2º que en el CI2º, 
ambos de 4 días, como consecuencia de su retraso en el desarrollo (cfr. Künzel, 376 y 
379). El volumen total del mesencéfalo está marcadamente menos desarrollado que el 
de un EP normal de 4 días. 
 
El doble primordio que formará el ganglio geniculado del VII nervio, y el 
ganglio acústico del nervio VIII se pueden observar en el Exp2º  debido a la traslucidez 
corporal que aún presenta. Este mismo primordio de doble ganglio ya no se observa en 
el CI2º debido a que con el desarrollo y el crecimiento en grosor, el cuerpo se hace cada 
vez más opaco. 
 
-  CI2º: la lámina terminalis es más estrecha que en el Exp2º. Las vesículas 
telencefálicas tienen mayor volumen. El pliegue meso-diencefálico es marcadamente 
más profundo. El mesencéfalo está más desarrollado. El ganglio geniculado del VII 
nervio, y el ganglio acústico del nervio VIII  no se pueden observar (figs. 25 y 34). 
 
 
4.3.12. Glándulas: 
 
La epífisis, que se presenta como una evaginación medial en el techo del diencéfalo, se 
muestra ligeramente subdesarrollada en Exp2º respecto al CI2º (figs. 29 y 36). 
 
4.3.13. Hígado: 
 
Se puede ver colocando los embriones sobre su lado izquierdo, justo a la misma altura 
del ventrículo y a la derecha: es una opalescencia en la zona ventral del tronco. Pues en 
Exp2º es considerablemente más pequeño que en el CI2º (figs. 32 y 33). 
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4.3.14.  Corazón: 
 
- forma: se aprecia que la zona apical del ventrículo en Exp2º está más 
redondeada que en el CI2º indicándonos su menor desarrollo (figs. 30, 32 y 35). 
 
- situación: se observa que la masa visceral del tronco, donde se hayan el 
hígado, pulmones, estómago, páncreas y conducto hepático está poco desarrollada en 
Exp2º, mientras que en el CI2º es más prominente o sobresaliente como consecuencia 
de su mayor desarrollo. De esta forma en el CI2º parece como si la superficie facial 
oprimiese al corazón.    
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4.4. DESCRIPCIÓN ANATÓMICO-MACROSCÓPICA DEL EMBRIÓN DE 
POLLO EXPERIMENTAL 3º (Exp3º) Y EL EMBRIÓN DE POLLO CONTROL 
DE IGUAL TIEMPO DE INCUBACIÓN (CI3º) 
 
4.4.1. Tiempo de incubación: 
 
-  Exp3º:  7 días  (figs. 40 y 41) 
   
      -  CI3º:  7 días 
Hemos utilizado 9 embriones CI, y hemos sacado un valor promedio de todos los 
parámetros medibles estudiados. 
 
4.4.2.  Somitos:  
 
Con este tiempo de incubación los somitos ya no son visibles. 
 
4.4.3.  Dimensiones:  Según eje cefalocaudal 
      
-  Exp3º:  15,4 mm 
 
-  CI3º:  16,7 mm 
Tabla VIII. 
 
EMBRIÓN 
TIEMPO DE 
INCUBACIÓN 
ESTADÍO HH SEGÚN 
TIEMPO DE 
INCUBACIÓN 
ESTADÍO HH 
SEGÚN 
DESARROLLO DEL 
EMBRIÓN 
Experimental 3º (Exp3º) 7 días 30-31 28 
Control de Incubación 3º 
(CI3º) 
7 días 30-31 31 
Control de Desarrollo 3º 
(CD3º) 
6 días y 4 horas 29 28 
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4.4.4.  Miembros: (fig. 42) 
 
En el pollo, los primordios de las alas aparecen después de 50 horas de incubación,  
ligeramente antes que los primordios de las patas. La condensación inicial de 
mesénquima forma los elementos del cinturón escapular y la parte proximal del 
primordio; los elementos distales se desarrollan posteriormente. Los componentes óseos 
de las patas aparecen antes que los de las alas y se desarrollan con mayor rapidez, de 
modo que al final de la incubación las patas son mucho más largas que las alas (cfr.R, p. 
996-997). Se ha observado que muchos miembros defectuosos experimentales  pueden 
ser atribuidos a un bloqueo en el crecimiento. La morfogénesis de los miembros en el 
pollo depende de una muy compleja interacción  entre: a) los dos componentes tisulares 
del primordio, el ectodermo que proporciona un estímulo para el crecimiento, y el 
mesodermo específico del ala o de la pata; b) el eje del miembro, y c) un factor 
necesario para el mantenimiento del promontorio del blastema (cfr. R, p. 999, párrafo 
1º).  
 
Miembros anteriores: 
Los primordios de los “digital rays” han sido observados como 4 condensaciones  
alargadas de mesénquima en la parte distal del primordio del ala del embrión de pollo, 
en el 4º día de incubación. Estos son los metacarpos II al V, el último de los cuales es 
vestigial. El “dígito 1º perdido”, se considera que es el metacarpo I (cfr. R, p. 1004, 2º 
párrafo). Después de que el húmero, cúbito y radio se han formado a partir del 
mesénquima del primordio del ala, la condrogénesis tiene lugar sobre el día 6º, y la 
osificación comienza en el día 7º (cfr. B-O, p. 62, 2columna, párrafo 3º).  
 
-  Exp3º: (figs. 43 y 60) 
 longitud: 3,2 mm (medidos antes de ser cortados; desde la base del ala 
hasta el extremo), 
 se distinguen tres dedos del ala, pero no hay demarcación de los dedos 
ni estrías superficiales entre ellos  
 alas dobladas por los codos 
 contorno de la placa digital redondeada 
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 según Normal Table HH está en el estadío 25 (4,5-5 días) 
 
-  CI3º: (fig. 42 y 43) 
 longitud: 4,2 mm (medidos antes de ser cortados; desde la base del ala 
hasta el extremo), 
 alas con tres dedos y dobladas por los codos (cfr. Künzel, p. 380) 
 estrías suaves y poco profundas  entre el 1º, 2º y 3º dedos 
 el 2º dedo sobresale en longitud y hace alargado el contorno de la placa 
digital 
 según Normal Table HH está en el estadío 31 (7-7,5 días) 
 
Miembros posteriores: 
El esqueleto del miembro posterior está formado por una condensación que tiene la 
forma de la letra Y en el embrión de 5 días. Los brazos distales  de la Y darán lugar a la 
tibia y el peroné (R, p. 1011). Los dedos de las patas empiezan a formarse hacia el día 6º 
(estadío 28-29) y están separados unos de otros por membranas, pero estas degeneran 
por apoptosis excepto en la base, de modo que los dedos llegan a quedar separados (B-
O, p.24). El esqueleto se desarrolla a partir del mismo mesodermo que lo hace el 
cinturón pélvico. Los precursores precartilaginosos del fémur, tibia y peroné se 
establecen hacia el día 5º, y los del tibio-tarso y el metatarso aparecen al principio del 
día 6º. El fémur se condrifica  durante el 5º día y la osificación comienza en el 6º día. La 
cavidad medular del hueso empieza a formarse en el 8º día. La tibia y el peroné se 
condrifican durante el 6º día y la osificación empieza poco después (B-O, p.63). 
 
-  Exp3º: (figs. 43, 56 y 63) 
 longitud: 4 mm (medidos antes de ser cortados; desde la base de la pata 
hasta el extremo), 
 se distinguen los esbozos de  3 dedos 
 no se observan estrías entre los dedos  
 el contorno de la placa digital es redondeado  
 pata doblada por la rodilla, la cual se encuentra muy cerca del cuerpo 
 según Normal Table HH está entre los estadíos 25-26 (4,5-5 días) 
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-  CI3º: (figs. 43 y 61) 
 longitud: 5 mm 
 se distinguen 4 dedos porque se hace visible el inicio del último 
 sobresalen como crestas separadas por estrías el 2º, 3º y 4º dedos 
 el contorno de la placa digital es aproximado al de una hoja de trébol 
 según Normal Table HH está en el estadío 31 (7-7,5 días) 
 
4.4.5. Arcos viscerales: 
 
El desarrollo de la boca incluye la formación de las mandíbulas a partir del primer par 
de arcos faríngeos (cfr. B-O, p. 44, 2ª columna, 2º párrafo). En el pollo hay 4 pares de 
bolsas faríngeas bien desarrolladas, junto con una 5ª que es más pequeña (cfr. B-O, p. 
45, 1ª columna, 2º párrafo). Células de la cresta neural (durante el estadío 11) 
procedentes de la zona posterior a las vesículas ópticas se desplazan ventralmente para 
formar los arcos faríngeos (cfr. B-O, p. 63-64). 
 
Durante el 6º día de desarrollo, el arco faríngeo I (maxilar-mandibular) da lugar al 
cartílago palato-cuadrado en la mandíbula superior y al cartílago de Meckel en la 
mandíbula inferior. El II arco faríngeo forma una estructura medio-ventral y dos pares 
de cartílagos laterales (B-O, p. 65, col 1ª, 6º párrafo) que darán lugar a la columella del 
oído y a los cartílagos ceratoiales. Hacia el final del 5º día de incubación, el crecimiento 
del II arco faríngeo ha alargado el 2º par de surcos viscerales. El crecimiento lateral de 
los arcos faríngeos III y IV ha extendido la III y IV bolsas faríngeas de modo que ahora 
son tubos endodérmicos alargados y estrechos (conductos endobranquiales que conectan 
la parte distal de las bolsas con la faringe). El crecimiento hace que los conductos 
pierdan sus respectivas conexiones con el endodermo y el ectodermo, y se acaben 
atrofiando entre el final del 5º día y el final del 6º día (R, p. 445-446). 
 
-  Exp3º: (fig. 45) 
 no están fusionados el proceso mandibular y el II arco faríngeo 
 el meato auditivo se distingue en posición dorsal respecto a las 
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protuberancias más dorsales de la mandíbula 
 el cuello no ha empezado a crecer en longitud  
 la mandíbula es una protuberancia que sobresale prominentemente por 
debajo del maxilar, el cual es más alargado, de modo que el orificio 
bucal presenta una amplia entrada 
 se distinguen al trasluz tres protuberancias, en el proceso mandibular y 
otras tres en el II arco faríngeo. No existe aún fusión entre tales 
protuberancias, como es propio en un embrión de 5-5,5 días de edad 
(estadio 27 de Hamilton y Hamburger). 
 el pico aún no sobresale de la superficie de la cara (cfr. Künzel, p. 379) 
 se distingue la protuberancia más ventral del II arco faríngeo en la base 
del cuello, como un repliegue que sobresale 
 la última protuberancia (la más ventral) del II arco faríngeo, está más 
cerca de las demás (en comparación con el CI3º) y no es tan prominente 
   
-  CI3º: (fig. 44) 
 el proceso mandibular y el II arco faríngeo (hyoides) están fusionados. 
Las tres protuberancias del proceso mandibular (cfr. B-O p. 259; a-b-c) 
están fusionadas con las del II arco faríngeo 
 el meato auditivo se distingue en el extremo dorsal de la fusión 
 el cuello ha ganado en longitud (figs. 41 y 53) 
 se distingue perfectamente la protuberancia más ventral del II arco 
faríngeo, por estar ligeramente alejada del resto, en la base del cuello 
como un repliegue que sobresale (fig. 53) 
 la mandíbula se ha extendido o se ha alargado por debajo del maxilar de 
forma que el orificio bucal está casi cerrado por el acoplamiento entre la 
mandíbula y la maxila 
 el pico sobresale de la superficie de la cara 
 
4.4.6. Sistema nervioso 
 
Las paredes de las vesículas telencefálicas empiezan a engrosar y hacia el estadío 13 (2º 
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día) forman los hemisferios cerebrales, cuyo interior se llamará ventrículos laterales. 
Los hemisferios cerebrales se expanden tanto que sobre el día 11 cubren el diencéfalo y 
hacia el día 18 también el mesencéfalo (cfr. B-O, p. 52, 2ª columna, párrafo 1). La 
comunicación entre las vesículas ópticas y la parte anterior del diencéfalo ha llegado a 
reducirse hasta formar un tallo hacia el estadío 13-14, y el lumen que los conecta está 
también grandemente reducido (cfr. B-O, p. 53, 2ª columna, párrafo 2). El mesencéfalo 
crece en tamaño y se separa claramente del rombencéfalo por una estrecha región 
llamada istmo, localizada en el pliegue meso-metencefálico (cfr. B-O, p.53, 2ª columna, 
párrafo 3). Hacia el estadío 22 (3,5-4 días) el mesencéfalo crece tanto que se proyecta 
sobre el metencéfalo. La diferenciación de los lóbulos ópticos del mesencéfalo empieza 
a ocurrir hacia los días 5-5,5  (cfr. B-O, p.52-53). El rombencéfalo se caracteriza por 
tener un techo formado por una pared muy fina  en los primeros estadíos, aunque hacia 
el día 4 se hace más gruesa en la región anterior, mientras el metencéfalo se desarrolla 
(cfr. B-O, p.53, 2ª columna, párrafo 1). Las paredes del metencéfalo se engrosan 
mientras las dos mitades del cerebelo empiezan a formarse. Durante los siguientes días 
engrosarán, y hacia el día 9-10 se fusionan en la línea media. Durante el resto de la 
incubación, el cerebelo aumenta en tamaño y complejidad, y hacia el día 16 casi llega a 
ser contiguo con los hemisferios cerebrales (cfr. B-O, p. 53, 2ª columna, párrafo 2). En 
la región diencefálica del cerebro de un embrión de 5-7 días tiene lugar un aumento en 
grosor (cfr. B-O, fig. 97, p. 249), y muestran la variación en profundidad de los surcos 
que delimitan esas regiones (R, p. 250, 2º párrafo). Las paredes laterales engrosadas del 
metencéfalo se reconocen ahora como primordios del cerebelo. Una ligera depresión en 
la superficie lateral de cada abultamiento separa las aurículas primordiales  de la región, 
que será el futuro habeas cerebelli (R, p. 250, 3º párrafo). Después de 6-6,5 días de 
incubación, los hemisferios han aumentado considerablemente en longitud y se 
extienden también posteriormente escondiendo una porción grande del parencéfalo. Las 
paredes laterales del metencéfalo han engrosado notablemente (R, p. 251, 2º párrafo). 
Mientras, la región diencefálica está gradualmente viéndose superpuesta anterior y 
posteriormente por los hemisferios y los lóbulos ópticos respectivamente: dicha región 
disminuye en longitud y gana en profundidad y amplitud (R, p. 253-254). Los 
abultamientos cerebelares se internalizan hacia el 4º ventrículo, pero no conectan aún 
entre sí en la línea media. El incremento de la curvatura de la flexión póntica ha traído 
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como consecuencia un acortamiento del delgado techo del cerebro posterior, la lámina 
epithelialis, la cual, en su perspectiva dorsal, tiene forma geométrica de diamante. 
Durante la segunda mitad del 5º día y la totalidad del 6º, el grosor de las paredes del 
diencéfalo aumenta considerablemente (R, p. 276, 5º párrafo). 
 
-  Exp3º: (figs. 40 y 41) 
 todas las estructuras cerebrales son más traslúcidas que las 
correspondientes en el CI3º 
 las dos vesículas telencefálicas aparecen paralelas entre sí y con sus 
extremos romos. Son más traslúcidas y de mayor tamaño que las 
vesículas telencefálicas del CI3º (cfr. Künzel, p. 381) (figs. 50 y 51) 
 la superficie del diencéfalo es mayor que la del CI3º   
 la glándula pineal se distingue nítidamente en la superficie del 
diencéfalo (fig. 49) 
 se observa entre los lóbulos ópticos y los hemisferios cerebrales una 
zona alargada y traslúcida, de 1 mm de grosor en su parte más ancha, 
que se corresponde a lo que R  señala como synencéfalo: es la 
hendidura o estría interna entre synencéfalo y parencéfalo, el tálamo, el 
parencéfalo y la eminencia telodiencefálica (cfr. R, p. 238, fig. 93, F2). 
En el CI3º, esta zona alargada y traslúcida se ha opacificado (fig. 51). 
 los lóbulos ópticos, tomados en comparación con la totalidad del 
cuerpo, son de mayor tamaño en Exp3º que en el CI3º (figs. 40 y 49). 
Se pueden destacar vasos sanguíneos que irrigan los lóbulos ópticos del 
Exp3º, y que no son visibles en el CI3º (fig. 52). 
 en la parte anterior del metencéfalo han empezado a desarrollarse las 
dos mitades del cerebelo en formación, pero están menos engrosadas 
que en el CI3º (figs. 46 y 57) 
 la pared del techo del metencéfalo es más delgada y más amplia en el 
Exp3º que en el CI3º 
 el área traslúcida que queda en la línea media del metencéfalo en su 
parte dorsal (lamina epithelialis), separando los dos lóbulos del 
cerebelo en formación, es mayor en el Exp3º que en el control 
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-  CI3º: 
 las vesículas telencefálicas aparecen como dos protuberancias alargadas 
y apretadas dispuestas en forma de V, situadas entre las dos copas o 
vesículas ópticas, con sus extremos anteriores afilados y unidos que 
avanzan por la superficie fronto-nasal en dirección a la zona del pico en 
crecimiento. Los extremos posteriores, romos, se separan entre sí 
dejando un espacio al diencéfalo, sobre el cual se están solapando (fig. 
47). 
 la acodadura, o flexión cervical, no es tan pronunciada y se está 
reduciendo de forma que el cuello es menos convexo y la cabeza no 
está tan doblada hacia el tórax  (fig. 48) (cfr. P, p. 119 y 156; B-O, 
capítulo 5, p. 53, 2ª columna, 1º párrafo). 
 la glándula  pineal se distingue al trasluz, en la reducida superficie del 
diencéfalo que asoma entre los hemisferios cerebrales y los lóbulos 
ópticos del mesencéfalo. Pero la glándula pineal era, a los 4 días de 
incubación, una evaginación nítida y pronunciada que sobresalía como 
un botón sobre la superficie curva  del diencéfalo, y que ahora (7 días) 
se está internalizando poco a poco bajo la superficie del diencéfalo que 
se está reduciendo.  
 el mesencéfalo ha adquirido un gran desarrollo en tamaño debido a la 
diferenciación de los lóbulos ópticos. Posteriormente a ellos, y 
separándolos del metencéfalo, se encuentra el istmo o repliegue meso-
metencefálico (fig. 49),    
 el metencéfalo (parte anterior del rombencéfalo) ha engrosado sus 
paredes, de forma que posteriormente a las vesículas ópticas aparecen 
dos abultamientos laterales (son las dos mitades del cerebelo que 
empieza a formarse, dilatándose y extendiéndose hasta fusionarse en la 
línea media), en la parte dorsal y más anterior del cuello (cfr. B-O, p.53, 
2ª columna). Estas dos mitades no se fusionarán en la línea media del 
rombencéfalo hasta el día 9-10 de incubación, aunque después, el 
cerebelo continuará desarrollándose en tamaño y complejidad (fig. 57). 
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4.4.7. Sistema vascular: 
 
La vena capitis discurre a cada lado del rombencéfalo. Las venas cardinales anteriores y 
la vena capital media dan origen a los principales vasos venosos de la cabeza y el 
cuello. Una red de vasos, el plexo capilar primario de la cabeza, se desarrolla 
simultáneamente. La aorta suministra  sangre al cerebro anterior y medio, y este es 
drenado por la vena capitis medial, en el cerebro medio. Las venas capitales laterales, 
izquierda y derecha, se forman hacia el estadío 17 y se hacen cargo del drenaje del 
cerebro anterior. Hay muchos cambios en el patrón de los vasos sanguíneos de la cabeza 
durante la primera mitad de la incubación: formación de vasos, anastomosamientos y 
frecuentes degeneraciones (B-O, p.33, 2ª columna, 2º párrafo). El seno mediodorsal 
(sagital)  se forma en la línea media del plexo superficial. Sobre el cerebro anterior y la 
parte anterior de los lóbulos ópticos, este plexo se conecta con la vena cerebral anterior. 
El seno mediodorsal empieza a formarse en la región  de los lóbulos ópticos hacia el 
final del tercer día. A los 6,5 días, el seno existe en forma de segmentos discontinuos 
anteriores y posteriores (cfr. R, p. 631, 2º párrafo). 
  
-  Exp3º: se observan una red de vasos que irrigan los lóbulos ópticos del 
mesencéfalo (fig. 52).  
 
-   CI3º: externamente no se observa ningún vaso. 
 
4.4.8. Corazón: 
 
-  Exp3º: (fig. 54) 
 se encuentra encerrado en la caja torácica y se sitúa al nivel de la base 
de las alas 
 sobresale ventralmente de la caja torácica como en el CI3º 
 visto desde la derecha, se observan claramente el atrio derecho (que 
parece tener un coágulo o bien un artefacto de color pardo), el 
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ventrículo derecho voluminoso, el tronco arterioso, y algunos arcos 
aórticos que se esconden debajo del repliegue que está en la base del 
cuello (protuberancia del II arco faríngeo), donde justamente hay un 
artefacto por estar el cuello ligeramente forzado hacia la izquierda 
 
-  CI3º:  
 visto el embrión desde la derecha, el corazón sobresale ventralmente, a 
pesar de estar ya encerrado en la caja torácica 
 desde esta misma perspectiva, se observa claramente el atrio derecho, el 
ventrículo derecho, el tronco arterioso y el comienzo de los arcos 
aórticos (fig. 53)  
 se encuentra encerrado el corazón en la caja torácica al mismo nivel en 
el que las alas se insertan en el tronco 
 
4.4.9.  Tubo digestivo: 
 
La membrana cloacal se hace visible durante los estadíos 12-14, justo en la base y cara 
ventral del  primordio de la cola, como una región donde una incisión del ectodermo se 
fusiona con el extremo posterior del endodermo del intestino. Mientras el pliegue de la 
cola se forma, la membrana cloacal se desplaza a una posición un poco más anterior. Y 
esta nueva posición marca la unión entre el tronco y la cola. La membrana cloacal se 
perfora justo antes de la eclosión.  
 
- Exp3º: 
 zona bucal 
• el pico se destaca un poco de la superficie facial pero menos que en 
el CI3º (figs. 41, 49 y 54) 
• no se distingue el diamante 
•  no se pueden ver los orificios nasales ya que la superficie facial 
está situada contra el corazón 
• las mandíbulas sobresalen un poco de la superficie facial pero en 
menor volumen que en el CI3º (fig. 45) 
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 zona caudal 
• está formada por un solo repliegue que se separa o levanta del 
cuerpo en dirección cefálica y hacia atrás, dejando una pequeña 
oquedad que es donde se sitúa el proctadeum y la membrana 
cloacal (fig. 58 ) 
 
- CI3º: 
 zona bucal: 
• el pico se destaca  de la superficie facial (figs. 44 y 47) 
• el diamante se distingue en el extremo del pico 
• los orificios nasales se observan en la base del pico, desplazados a 
ambos lados del plano sagital  
• las mandíbulas son prominentes: se distinguen de la superficie 
facial (fig. 44) 
 zona caudal: 
• en la base de la cola, por su parte ventral, justo caudalmente a la 
bolsa que engloba todas las vísceras, se distinguen tres repliegues: 
uno a cada lado del plano sagital y el tercero en medio de los otros 
dos, que se levanta en dirección cefálica (fig. 58) 
 
4.4.10.  Ojos: 
 
El iris se desarrolla a partir de células que proceden de los márgenes de la cámara 
anterior hacia el día 7 (cfr. B-O, p. 57, 2ª columna, 3 º párrafo). Los melanóforos de la 
coroides derivan de células de la cresta neural que alcanzan el ojo durante el segundo 
día y desarrollan pigmentos hacia el día 7 (cfr. B-O, p. 57, 2ª columna, 4 º párrafo). Los 
párpados empiezan a formarse hacia el día 7 (estadío 31) a partir de un pliegue circular 
de piel que rodea al ojo, el cual se modifica para formar el párpado superior e inferior. 
Un pliegue semicircular, dentro del anterior pliegue circular, da lugar a la membrana 
nictitante (cfr. B-O, p. 57, 2ª columna, 5 º párrafo). 
 
-  Exp3º: 
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 se distingue la fisura de la coroides (fig. 57) 
 no se observa el iris 
 la membrana coroides no está pigmentada 
 se observa un repliegue en la parte inferior del ojo que es el inicio de la 
formación del párpado inferior (fig. 57) 
 
-  CI3º: 
 se distingue la fisura de la coroides  (fig. 55 y 57) 
 excéntricamente al cristalino se distingue el iris 
 la membrana coroides está ligeramente más pigmentada en la zona 
dorsal y más próxima a los lóbulos ópticos 
 el ojo presenta un repliegue circular que es el comienzo de  los 
párpados superior e inferior, que inician su formación (fig. 55) 
 en la zona inferior de la copa óptica, hay un segundo repliegue que 
corresponde a la membrana nictitante que empieza también a 
desarrollarse  
 
4.4.11. Acodadura o flexión: 
 
- Exp3º: (figs. 40 y 41) 
 flexión craneal: aproximadamente 45º (mayor acodadura). La cabeza 
está más doblada sobre el corazón y las vesículas telencefálicas están 
más hacia atrás, que en el EP control, cerrándose hacia el corazón  
 flexión cervical: es de 140º (algo menor que en el CI3º). El cuello ha 
ganado en longitud y acentúa así esta flexión 
 flexión troncal: similar a la del CI3º 
 flexión caudal: similar a la del CI3º 
 
-  CI3º: (fig. 48) 
 flexión craneal: ligeramente superior a 90º 
 flexión cervical: aproximadamente 120º 
 flexión truncal: muy suave (150º-170º) 
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 flexión caudal: aproximada a 90º 
 
4.4.12.  Extremo caudal: 
 
- Exp3º: 
 tiene forma troncocónica aplanada lateralmente 
 la zona proximal de la cola forma 90º con el eje dorso-longitudinal del 
tronco, y es aproximadamente paralela al eje longitudinal  de las patas 
 la parte distal de la cola está más metida entre las plantas de las patas 
que en el CI3º (figs. 56 y 62) 
 el ápice de la cola forma un ángulo de 45º (fig. 62) 
 los repliegues que protegen el proctadeum en la parte ventral de la cola 
están menos desarrollados que en el CI3º (fig. 56) 
 
-  CI3º: 
 la cola tiene forma troncocónica aplanada lateralmente 
 forma 90º con el eje dorsal del tronco (acodadura caudal) (fig. 41) 
 el extremo de la cola se mete entremedio de las plantas de las dos patas 
(figs. 40 y 47) 
 el ápice de la cola apenas se dobla ventralmente  (fig. 62) 
 la cola, en su zona ventral, presenta unos repliegues, que protegen el 
proctadeum y la membrana cloacal, como si fueran los dientes de una 
sierra (fig. 56) 
 
4.4.13.  Oído 
  
El meato auditivo externo, que se forma a partir del primer surco visceral ectodérmico, 
es evidente hacia el día 6 y está más desarrollado hacia el día 12, que es cuando se sitúa 
en yuxtaposición con la cavidad timpánica (B-O, p.58, 2ª columna, 4º párrafo). El 
estadío más temprano en que se reconoce el meato auditivo externo es hacia el final del 
tercer día de incubación, cuando se encuentra una pequeña perforación en el extremo 
dorsal del primer surco visceral (cfr. R, p. 377). La perforación del meato auditivo 
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externo se abre dentro de la 1ª bolsa faríngea, que es una extensión  en dirección 
dorsolateral del tubo digestivo anterior. Hacia el 6º día de incubación, una depresión de 
tamaño limitado se desarrolla a lo largo del curso del primer surco visceral en un punto 
no demasiado distante de su extremo dorsal. El extremo ventral, de esta más profunda 
porción del surco, se ha contorneado caudalmente, de modo que la indentación corre de 
alguna manera diagonalmente respecto al resto del surco. Cuatro protuberancias 
redondeadas  –dos en el proceso mandibular y dos en el arco hioideo- rodean la 
depresión, la cual es claramente el primitivo meato auditivo externo (cfr. R, p.378, 2º 
párrafo). 
 
- Exp3º: 
 el meato auditivo externo se observa como una depresión o surco 
alargado lo cual difiere del CI3º en el que es de forma más redondeada 
(foto 59) 
 se sitúa en posición más ventral, más cerca de la mandíbula que la que 
tiene el meato auditivo externo en el CI3º 
 se distingue al trasluz la vesícula ótica en la superficie dorsolateral del 
mielencéfalo, y justo encima o sobre las mitades cerebelosas en 
crecimiento. Esto, en el CI3º, no se puede ver debido a la opacidad que 
ha tomado toda el área 
 
- CI3º:           
 su apariencia externa es la de una pequeña depresión circular no muy 
profunda. Se encuentra siguiendo la posición de la mandíbula hacia 
atrás, a la misma altura que los lóbulos cerebelosos en crecimiento, y 
cercano a la copa óptica en la zona donde se encuentra el pliegue de la 
piel que será el párpado inferior (fig. 59). 
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4.5. ESTUDIO HISTOLÓGICO COMPARATIVO DEL EMBRIÓN 
EXPERIMENTAL 1º (Exp1º) Y EL EMBRIÓN CONTROL DE IGUAL 
DESARROLLO (CD1º) 
 
 
Aclaración: el objeto principal de este estudio 
histológico es la comparación entre la histología 
del Exp1º y la de su CD, puesto que ambos 
tienen el mismo grado de desarrollo, aunque 
diferente tiempo de incubación, 57 horas y 43 
horas respectivamente. Como botón de muestra 
de la histología del CI (también con 57 horas de 
incubación) se han introducido algunas 
fotografías, pero únicamente con el objetivo de 
que se pueda constatar que los tejidos y órganos 
tienen mayor desarrollo (en el sentido de 
normal) y por tanto la imagen histológica es 
diferente y carece de interés su comparación 
con el Exp1º.  El estudio se hace según los 
segmentos de corte establecidos en Materiales y 
Métodos. Al comienzo de cada segmento se 
indican los portaobjetos motivo de comparación entre el Exp y el CD. 
 
 
4.5.1.  Segmento A 
  
Exp 1º: portaobjetos A1 hasta A6. CD 1º:  portaobjetos A1 a A10. 
 
Ectodermo de la cabeza 
-  Exp1º: 
 sus células son planas en la parte dorsal del prosencéfalo, haciéndose 
rectangulares al cubrir las células mesenquimatosas y avanzar hacia los laterales 
A - 10
B - 10
C - 10
D - 10
E - 5
Figura 2. Esquema del ep EXP 2º, las áreas de 
corte establecidas y el número de líneas de 
corte en cada una. 
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y parte ventral del prosencéfalo. Se tiñen bien los núcleos, generalmente 
alejados del borde externo. El citoplasma es hialino y a veces muestra una 
vacuola “vacía” (¿de grasa?) . Se aprecian roturas y las células toman bien el 
colorante (figs. 64, 65, 66 y 67); 
  
-  CD1º: 
 las células aparecen con su citoplasma hialino  y el núcleo se tiñe poco. No se 
ven roturas (fig. 68). 
 
Prosencéfalo  
-  Exp1º: 
 el prosencéfalo adopta una forma ovoidea de eje mayor transversal, con las 
vesículas ópticas en sus extremos. Sus células alargadas se disponen radiales al 
lumen y en columnas de unos tres-cuatro elementos. El citoplasma es levemente 
grisáceo y el nucleoplasma toma bien el colorante. La células del suelo 
muestran vacuolas transparentes en la zona más alejada de la luz. Se ven roturas 
en los primeros cortes, A-2 a A-6, para desaparecer después. Conforme se 
avanza en los cortes, se nota una tendencia a la disgregación celular, 
 en su parte ventral se observa una acumulación de células, en cuyo centro se 
encuentra un núcleo más compacto. Ahí se abre un orificio que resulta más 
patente en el corte A4-3  (figs. 64, 65, 66 y 67). Es el infundíbulum que adopta 
una estructura anómala en cuanto que: a) no se dispone como una depresión en 
el suelo del prosencéfalo (cfr. P, 1951, p. 96) , b) se abre en el propio grosor de 
la parte ventral del prosencéfalo, 
 se puede observar en el CI1º (fig. 75) que la zona infundibular está mucho más 
desarrollada, flanqueada (aunque el corte está algo sesgado) por las vesículas 
ópticas secundarias y un rudimento del cristalino (cfr. Freeman, 1975, p.84; P, 
1951, p. 141); 
 
-  CD1º:  
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 se dispone en forma de cruz invertida, donde los extremos laterales se 
corresponden con las vesículas ópticas, y el extremo corto de la cruz con el 
infumdibulum (figs. 68 y 69), 
 el infundibulum se extiende en forma de expansión ventral del prosencéfalo y 
se desplaza en forma de fondo de saco en dirección caudal, y al ser cortado  
muestra una luz situada debajo de lo que ya es comienzo del mesencéfalo 
debido a que desaparecen a ambos lados las vesículas ópticas (figs. 70, 71, 72 y 
73). Poco después se cierra (fig. 72 y 73), y a continuación lo que se abre es el 
comienzo del tubo digestivo (fig. 74), 
 las células muestran un citoplasma rosado, pero hialino en la zona cercana a la 
luz (fig. 68).   
 
Mesénquima cefálico 
-  Exp1º:  
 células compactas, tiñéndose bien el núcleo y el citoplasma; 
 
-  CD1º:  
 células compactas, tiñéndose bien la membrana nuclear y el nucléolo pero poco 
el núcleoplasma y el citoplasma. 
 
 
4.5.2.  Segmento B 
 
Exp1º: portaobjetos A7 hasta A10 y B1 hasta B10. CD1º: portaobjetos B1 hasta B10.  
 
Ectodermo  
-  Exp1º: 
 a lo largo de este segmento el ectodermo presenta ondulaciones amplias y bien 
visibles, 
 el ectodermo que rodea la parte dorsal del mesencéfalo es más delgado que en 
el CD: está constituido por una sola capa celular, pero a partir del corte B-9 lo 
está por dos o tres capas, 
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 no es hialino, sino que toma bien el colorante (figs. 78, 79, 80, 81, 92 y 93), 
 
-  CD1º: 
 la mitad superior del mesencéfalo está rodeado por una capa continua, sin 
roturas, del ectodermo, cuyas células poseen un citoplasma hialino, 
 las ondulaciones que presenta son escasas, de mayor amplitud de onda y se 
sitúan en el lateral inferior de las masas del tejido mesenquimatoso (fig. 73). 
 
Tejido mesenquimatoso 
-  Exp1º: 
 es especialmente laxo (figs. 78, 79, 80, 81 y 82) en comparación con su CD; 
  
-  CD1º: 
 hay dos masas celulares laterales junto a la mitad inferior del mesencéfalo con 
células que se disponen de manera compacta (fig. 84 y 85). 
 
 
Análisis morfométrico del área de células mesenquimatosas 
 
Aunque resulta aparente la diferente concentración de células mesenquimatosas en los 
cortes realizados a lo largo del mesencéfalo y del rombencéfalo hemos deseado 
objetivizarlo y cuantificarlo mediante la medición del área ocupada por las citadas 
células (Figuras 100 y 102), y posteriormente midiendo el área en rojo y descartando los 
espacios intercelulares señalados en azul (Figuras 101 y 103). En la Tabla 2 se expresan, 
entre otros valores, los correspondientes a la media del porcentaje del área ocupada por 
las células mesenquimatosas en el  embrión experimental y en el control de desarrollo. 
Las diferencias son llamativas.   
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Tabla IX. Datos del análisis morfométrico. 
Embrión Área Celular (%) 
Área del espacio 
intercelular (%) 
1 41,24 58,75 
2 32,99 67,003 
3 53,49 46,504 
4 47,78 52,21 
Experimental 1º 
(Exp1º) 
Promedio 43,875 56,116 
1 64,65 35,34 
2 63,19 36,802 
3 55,83 44,16 
4 55,49 44,50 
5 60,12 39,87 
6 67,10 32,89 
7 51,59 48,4 
8 63,27 36,72 
Control de 
desarrollo 3º 
(CD1º) 
Promedio 60,155 39,835 
 
 
 
Cresta neural 
-  Exp1º:  
 se observa una capa celular entre el mesencéfalo y el ectodermo, cuyas células 
en ocasiones también se visualizan por encima del area del mesénquima. Las 
células de la cresta tienen un citoplasma ligeramente gris (figs. 76 y 90); 
 
-  CD 1º:   
 a diferencia del caso anterior, la cresta resulta difícil de ver (figs. 72, 73, 84 y 
85). 
 
Mesencéfalo y rombencéfalo 
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-  Exp 1º:  
 en el lumen del mesencéfalo, aparecen células que en cortes sucesivos 
aumentan de número hasta originar una masa circular (in vivo originan un 
cordón) en la parte dorsal de su luz. Está formada por células procedentes de la 
cresta neural. Comienza en uno de los tres cortes del portaobjetos A-7 (figs. 76 
y 77) con un grupo de unas siete células. En el corte siguiente (fig. 78 y 79), 
ejecutado a 20-30 micras de distancia, el proceso ha avanzado de manera tan 
llamativa que la masa celular ocupa 1/3 de la luz del mesencéfalo, y en el corte 
B4 (figs. 88 y 89) ocupa casi la totalidad, dejando esta protrusión sólo un aro 
fino de luz a su alrededor. En la fig. 86  se ve que la protrusión está formada por 
células que tienen otra estructura y forma que la de las células neurales. Esta 
protrusión se extiende desde el comienzo del mesencéfalo hasta el final del 
rombencéfalo (portaobjetos A7 hasta B10). El rombencéfalo termina antes del 
comienzo de los somitos. Esta protrusión no aparece en el CD1º, 
 la capa de células mesencefálicas muestra en su borde externo superior una 
depresión que más adelante se hará más pronunciada hasta formar un surco. Ese 
surco se rellena con células no neurales ni ectodérmicas, sino de la cresta 
neural, formando un triángulo entre el mesencéfalo y el ectodermo (figs. 78, 79, 
86, 92 y 93). La línea de separación de este triángulo se ve mejor en las figs. 
88-89 y 92-93. Estas células de la cresta neural se introducen por la antigua 
costura de unión de los dos bordes del  tubo neural e irrumpen en el lumen 
mesencefálico (fig. 92 y 93). Después de haber separado en su punto central la 
capa de células del techo del mesencéfalo, penetran formando un “istmo” o 
pedículo y se  abren como un ramillete para formar el exterior circular de la 
citada protrusión, 
 a la entrada del istmo se quedan detenidas las células neurales (fig. 86). En la 
luz y en algunos cortes se visualizan 3-4 células y en otros las suficientes para 
casi rodear, con varias capas, las células que constituyen dicha protrusión. Las 
interpreto como células descamadas de esta protrusión, necróticas y con núcleos 
picnóticos (fig. 80, 81 y 82),  
 las células neurales del mesencéfalo se ordenan en columnas radiales, con 
núcleos espaciados, y estos alejados de la luz, pero en el suelo y en las zonas 
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ventrolaterales no se cumplen estas reglas, notándose una mayor densidad 
celular y núcleos que se sitúan más frecuentemente cerca de la luz (figs. 80, 81 
y 87). También se observan bordes laterales levemente abollonados (fig. 86), 
 la parte más inferior del mesencéfalo suele terminar en punta, la cual a veces es 
francamente picuda (figs. 82, 80, 81, 87 y 92), lo que junto a la depresión o 
surco antes citado da, al contorno del mesencéfalo, la apariencia de un “corazón 
de naipe” (fig. 87), 
 las células de la punta ventral muestran en ocasiones aclaramientos 
citoplásmicos (figs. 86 y 87). Es muy frecuente que las células más externas de 
esta zona inferior den lugar a un borde más o menos dentado. En el corte A9-2 
no se le ve el pico inferior a esta imagen de corazón de naipe, pero un poco por 
debajo de dicha zona y por encima de la notocorda se ve una pequeña masa 
celular ovoide que bien pudiera ser ese grupo de células desprendidas del 
mesencéfalo, lo que confirmaría la peculiar fragilidad del tejido de este embrión 
Exp1º o un artefacto del corte, lo cual es menos probable porque el espécimen 
ya está incluido en un material tan duro como es el metacrilato a la hora de ser 
cortado (figs. 80, 81 y 82), 
 al desaparecer la protrusión al final del prosencéfalo, parece que desaparecen el 
resto de signos anómalos de este embrión, 
 en el CI1º, el prosencéfalo se ha desarrollado diferenciando telencéfalo y 
diencéfalo; el rombencéfalo a su vez lo ha hecho en metencéfalo y 
mielencéfalo. Además ha comenzado la flexión de modo que en el primer tercio 
del embrión las secciones transversales cortan el sistema nervioso por dos sitios 
diferentes (fig. 83). En el CI1º no se observa ninguna protusión  a lo largo de 
las distintas regiones en que se divide el tubo neural;   
 
-  CD1º:   
 el mesencéfalo adopta una forma ovoidea con una luz más o menos estrecha y 
regular, 
 presenta dos o tres capas de células, con tendencia a que los núcleos se alejen 
de la luz. Las células se disponen en columnas perpendiculares al borde de la 
luz, 
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 no se observa surco, ni protrusión celular en su lumen, ni borde inferior en 
punta o dentado, ni bordes laterales levemente abollonados (figs. 72, 84 y 85). 
 
Notocorda  
-  Exp1º:  
 aparece en A-9 (fig. 82) como una línea vertical de células y ya existe el tubo 
digestivo. Conserva esta forma hasta B-3. Esta forma es normal al comienzo 
(cfr. B-O, p. 97) pero no lo es en tanta longitud, 
 desde B4 aparece como una masa de células de corte triangular y después 
ovoideo (figs. 88, 89, 92 y 93); 
 
-  CD1º:  
 aparece desde B-7, circular, con cuatro células, que crece a siete-ocho células 
conforme se avanza en dirección caudal (fig. 94) y se mantiene siempre 
circular. 
 
 
4.5.3.  Segmento C  
 
Exp1º: portaobjetos B10, y C1 hasta C10. CD 1º: portaobjetos C1 hasta C10. 
 
-  Exp1º: 
 no hay protrusión de células en la luz del tubo neural, ni hay surco. No hay  
roturas de capas celulares, ni disgregación celular. Desaparecen las 
ondulaciónes del ectodermo, 
 el tubo neural muestra un eje vertical. La cresta neural bien visible. La 
notocorda se ve ovoide, 
 normalidad en el tubo digestivo. Se ven en su sitio los diferentes vasos 
sanguíneos. Ventrículo, espacio pericárdico, epimiocardio y endocardio (fig. 
95) aparentemente normales, 
 los somitos son normales y desarrollan su derma-miotomo y esclerotomo. El 
mesodermo continua laxo en comparación con el mesodermo del CD. Dos 
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capas de células –de la cresta neural y del ectodermo- cubren la zona dorsal del 
tubo neural. Somato y esplacno-pleura mantienen su morfología de células (fig. 
95), 
 en el CI1º, y comparando secciones en posición justo caudalmente al portal del 
intestino anterior (figs. 96 y 97), se puede observar que los somitos presentan el 
dermamiotomo más desarrollado dorsolateralmente y el esclerotomo tiene 
mayor área de expansión; la notocorda ha ganado en grosor considerablemente, 
asi como el tubo neural; se puede apreciar en el CI el comienzo de los túbulos 
del mesonefros mientras que en el Exp1º no se observan, ... Estas características 
entre otras muestran un subdesarrollo histológico evidente entre el Exp1º y el 
CI1º. Pero insistimos en que este no es el objetivo primario del presente estudio 
histológico;   
 
-  CD1º:   
 notocorda circular (fig. 94). Mesodermo compacto, tubo neural algo piriforme, 
cavidad cardíaca con su epimiocardio y su endotelio (fig. 94), 
 membranas de la somato-pleura y de la esplacno-pleura con su habitual grosor 
y tinción (Fig. 91). 
 
 
4.5.4. Segmento D 
 
Exp1º: portaobjetos D1 hasta D10. CD1º: D1 hasta D10. 
 
-  Exp1º: 
 aparecen células mamelonadas (con pseudópodos cortos) en el interior de vasos 
sanguíneos (fig. 99) constituyendo “islotes sanguíneos”, en la esplacnopleura 
(cfr. P, p. 105). También se han visto en el interior de algunos somitos (Fig. 
98), 
 el tubo neural se encuentra roto en su zona ventral, 
 la notocorda presenta un corte circular, 
 las membranas somato y esplacno-pleura presentan un aspecto que se va 
semejando al que presentan las del CD (fig. 98); 
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-  CD1º: 
 se pueden observar islotes sanguíneos en los vasos sanguíneos de la 
esplacnopleura, pero no se observan células mamelonadas, 
 el tubo neural continua ovoideo, con un lumen recto y estrecho, rodeado por 
varias capas de ectodermo hialino, 
 la notocorda está presente circular con 7-8 células así como los somitos, 
 las membranas somato y esplacno-pleura presentan un aspecto típico. En la 
última sección ya no se ven somitos ni notocorda. 
 
 
4.5.5.  Segmento E 
 
Exp1º: portaobjetos E1 hasta E8. CD1º: portaobjetos E1 hasta E4. 
 
-  Exp1º: 
 en este segmento se muestra la capa del ectodermo y del endodermo, con masas 
circulares de células mamelonadas en el mesodermo esplácnico que no se 
observan en el CD1º; 
 
-  CD1º: 
 en el corte E3 se observa un tubo neural de menor longitud y ovoideo, con un 
lumen recto y estrecho, 
 la notocorda está presente, 
 las membranas somato y esplacno-pleura presentan un aspecto típico. 
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4.6. ESTUDIO HISTOLÓGICO COMPARATIVO DEL EMBRIÓN 
EXPERIMENTAL 2º (Exp2º) Y EL EMBRIÓN CONTROL DE IGUAL 
DESARROLLO (CD2º) 
 
 
 
Aclaración: el objeto principal de este estudio 
histológico es la comparación entre la histología 
del Exp2º y la de su CD, puesto que ambos 
tienen el mismo grado de desarrollo, aunque 
diferente tiempo de incubación, 102 horas y 71 
horas respectivamente. Como botón de muestra 
de la histología del CI (también con 102 horas 
de incubación) se han introducido algunas 
fotografías, pero únicamente con el objetivo de 
que se pueda constatar que los tejidos y órganos 
tienen mayor desarrollo (en el sentido de 
normal) y por tanto la imagen histológica es 
diferente y carece de interés su comparación con el Exp2º. Al comienzo de cada 
segmento se indican los portaobjetos motivo de comparación entre el Exp y el CD. 
 
4.6.1.  Segmento A 
 
Exp2º: portaobjetos A1 hasta A40.  CD-2º: portaobjetos A1 hasta A38. 
 
No se observaron diferencias histológicas reseñables, en cuanto a la estructura y 
organización histológica, en las siguientes estructuras: 
1) tubo neural  (figs.  114, 115 y 116). Comentario: se puede observar como en el corte 
del CI2º, el tubo neural ha ganado en grosor en sus paredes laterales, respecto al Exp2º 
y el CD2º,  mientras que las zonas dorsal y ventral permanecen delgadas. Así mismo se 
observa como se ha rodeado de un pequeño espacio vacío que lo separa del resto. Por 
otro lado, la notocorda deja de ser circular y gana en grosor tomando una forma 
ovoidea. El lumen de la aorta dorsal, igualmente toma forma ovoidea , y el cuerpo gana 
A - 38
B - 4
C - 2
Figura 2. Esquema del ep Exp2º, las áreas de 
corte establecidas y el número de líneas de 
corte en cada una. 
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en anchura debido al desarrollo de las paredes laterales (mesodermo somático lateral). 
2) notocorda. 3) mesencéfalo. 4) arterias carótidas internas. 5) venas cardinales 
anteriores y posteriores. 6) rama del V nervio craneal. 7) celoma. 8) miotomo. 9) 
ganglios raquídeos (adyacentes al tubo neural). 10) metencéfalo. 11) arcos faríngeos, 
bolsas faríngeas y fisuras branquiales. 12) arcos aórticos. 13) ramas mandibular y 
maxilar del V nervio. 14) V ganglio craneal. 15) esófago. 16) esbozo de los pulmones. 
17) atrios derecho e izquierdo. 18) tronco arterial. 19) bulbus cordis. 20) seno venoso 
(figs. 117 y 118). 21) ventrículo. 22) faringe. 23) vesículas óticas. 24) surco 
laringotraqueal. 25) mielencéfalo. 26) esbozo del hígado. 27) conducto colédoco. 28) 
conducto de Cuvier. 29) duodeno. 30) páncreas. 31) cristalino. 32) copa óptica. 33) 
retina. 34) capa pigmentaria de la retina (figs. 123, 124, y 125). Comentario: nótese 
como en los cortes de los ojos de EXP 2º y CD existe aún un lumen en la vesícula del 
cristalino y el desarrollo de las fibras del cristalino (grosor de la lente) es escaso. Debido 
a su mayor desarrollo, en el corte del ojo del CI ya se ha cerrado la luz de dicha 
vesícula, y las fibras están mucho más desarrolladas. Se observa asimismo que la 
abertura de la copa óptica (doble capa invaginada de la vesícula óptica primaria que 
forma la vesícula óptica secundaria  o copa óptica) es menor en el  CI debido a la 
convergencia de sus márgenes hacia el cristalino.   35) mesenterios dorsal y ventral. 36) 
esbozo del ala (figs. 119, 120, 121 y 122). Comentario: En estas tres secciones se 
observa como el primordio del ala (un sobre de ectodermo que encierra una zona central 
de mesodermo) del CI ha aumentado considerablemente en longitud. En todas se 
distingue  el engrosamiento del ectodermo en el extremo del ala, conocido como la 
cresta ectodérmica apical. 37) aorta dorsal. 38) telencéfalo. 39) diencéfalo. 40) 
conductos y túbulos mesonéfricos (figs. 126 y 127). 
 
Se observaron algunas diferencias histológicas en las siguientes estructuras: 
 
Somitos    
-  Exp2º:  
 el lugar que ocupa el dermatomo, paralelo al ectodermo y subyacente a él, 
presenta un tejido epitelial de tipo columnar (cfr. Bellairs y Osmond, p.20) 
demasiado laxo en comparación con su CD; da la impresión de no estar bien 
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formado, como deshecho, como si no existiera buena adhesividad celular. A 
veces está roto en su interior, longitudinalmente al plano de corte (figs. 128, 
129, 130 y 131). 
 se distingue bien la lámina basal entre dermatomo y miotomo. 
 el miotomo presenta más huecos, zonas vacías o zonas laxas (figs. 104, 105, 
106 y 107) que el mismo tejido en su CD. 
 el epitelio de la parte dorsal de cada somito aumenta en altura y se conoce 
como derma-miotomo, y este posteriormente se diferenciará en dermatomo y 
miotomo. Se puede observar como una gorra o cubierta cuyos bordes se curvan 
hacia dentro. Pues bien, en el Exp2º no se pueden observar bien esas estructuras 
típicas en forma de gorra (cfr. Bellairs y Osmond, p. 20), que si se observan en 
el CD. 
 
-  CD2º: 
 el dermatomo, que se forma en la parte dorsolateral del somito, mantiene las 
uniones intercelulares y presenta características epiteliales. Se presenta como un 
tejido continuo,  sin apenas espacios intercelulares. No presenta roturas en su 
interior, longitudinalmente al plano de corte (figs. 128, 129, 130 y 131). 
 se distingue bien la lámina basal de separación entre dermatomo y miotomo 
(cfr.Patten, p. 153). 
 el miotomo, situado ventral y paralelamente al dermatomo, no presenta huecos,  
zonas vacías o zonas laxas (figs. 104, 105, 106 y 107). 
 se pueden apreciar perfectamente esas estructuras típicas en forma de sombrero 
donde el dermatomo y el miotomo tienen una arquitectura histológica continua 
sin roturas, ni “desgajamiento” de unas células respecto a otras (cfr. Bellairs y 
Osmond, p. 20). 
 
Ectodermo 
-  Exp2º: 
 se adhiere a los somitos subyacentes, presentándose más fino  (1-2 filas de 
células) que respecto a su CD (figs. 108, 109, 110 y 111) 
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-  CD 2º: 
 formado por 2-3 filas de células epiteliales. 
 
Mesénquima 
-  Exp2º:  
 la zona de mesénquima que rodea al tubo digestivo,  mesencéfalo y notocorda 
aparece marcadamente más laxa que el mismo tejido en su CD   (figs. 112 y 
113) 
 
-  CD2º: 
 no presenta tantos espacios intercelulares, sino que es algo más compacto. 
 
4.6.2.  Segmento B 
 
Exp 2º: portaobjetos B1 hasta B4. CD-2º: portaobjetos B1 hasta B4. 
 
No se observaron diferencias reseñables, en cuanto a la estructura y organización 
histológica, en las siguientes estructuras: 
1) tubo neural, 2) notocorda, 3) celoma, 4) miotomo, 5) dermatomo 6) esclerotomo, 7) 
esbozo de la pata, 8) aorta dorsal, 9) extremo de la cloaca, 10) ectodermo. 
 
Se observaron algunas diferencias histológicas en las siguientes estructuras: 
 
Alantoides    
-  Exp2º: 
 se observan una serie de glomérulos pseudoquísticos, menor presencia de 
vasos sanguíneos que en el CD, células redondeadas y bien unidas entre sí, sin 
dejar apenas espacios intercelulares (figs. 132 y 133) 
 
-  CD2º: 
 surge como un divertículo en la pared ventral  del extremo caudal del tubo 
digestivo, y por ello se considera como parte de la esplacnopleura. En este 
tejido mesodérmico (cfr. Patten, p.135) se observan mayor cantidad de vasos 
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que en el EXP 2º, algunos espacios intercelulares y ausencia de glomérulos 
pseudiquísticos. 
 
Unión alantoides-cloaca 
-  Exp2º: 
 a este nivel, se siguen observando glomérulos pseudiquísticos 
 el epitelio cilíndrico pseudoestratificado que tapiza la luz es de menor grosor 
(2 células en su parte ventral) que en el CD  (figs. 134, 135, 136 y 137) 
 
-  CD2º:  
 no se observan glomérulos pseudoquísticos, el mesénquima presenta algunos 
espacios intercelulares, y el epitelio de la luz es un poco más grueso (3-4 
células en su parte ventral) 
 
Extremo caudal 
 
-  Exp2º: 
 las células mesodérmicas (cfr. Bellairs y Osmond, p. 136, fig. a) se presentan 
más fuertemente unidas, sin dejar espacios intercelulares 
  
-  CD2º: 
 el tejido mesenquimal (cfr. Bellairs, p.19) es ligeramente más laxo, con 
espacios intercelulares.  
 
4.6.3.  Segmento C 
 
Exp 2º: cortes C1 y C2.  CD 2º: cortes C1 hasta C7. 
 
Después de analizar, en ambos especímenes, el extremo del  tubo neural, el final de la 
notocorda, y los somitos no se observaron diferencias histológicas reseñables, en cuanto 
a la estructura y organización.  
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4.7. ESTUDIO HISTOLÓGICO COMPARATIVO DEL EMBRIÓN 
EXPERIMENTAL 3º (Exp3º) Y EL EMBRIÓN CONTROL DE IGUAL 
DESARROLLO (CD3º) 
 
 
 
Aclaración: el objeto principal de este 
estudio histológico es la comparación entre 
la histología del Exp3º y la de su CD, puesto 
que ambos tienen el mismo grado de 
desarrollo, aunque diferente tiempo de 
incubación, 7 días, y 6 días y 4 horas 
respectivamente. Como botón de muestra de 
la histología del CI (también con 7 días de 
incubación) se han introducido algunas 
fotografías y comentarios, pero únicamente 
con el objetivo de que se pueda constatar 
que los tejidos y órganos tienen mayor 
desarrollo (en el sentido de normal) y por 
tanto la imagen histológica es diferente y carece de interés su comparación con el 
Exp3º. Al comienzo de cada segmento se indican los portaobjetos motivo de 
comparación entre el Exp3º y el CD3º. 
 
4.7.1.  Segmento A 
 
Exp3º: portaobjetos A1 hasta A32.  CD-3º: portaobjetos A1 hasta A32. 
 
No se encontraron alteraciones anatómicas o histológicas reseñables en las siguientes 
estructuras:  
1) vesículas óticas (figs. 138, 139, 140 y 141). 2) mielencéfalo (figs. 138, 139, 140 y 
141). 3) metencéfalo. 4) istmo. 5) lóbulos ópticos o vesículas cerebrales. 6) 
mesencéfalo. 7) acueducto de Silvio (en el mesencéfalo). 8) ojos (retina). 9) fisura de la 
coroides. 10) cristalino (figs. 150 y 151). 11) metencéfalo. 12) nervio accesorio del 
Figura 2. Esquema del ep EXP 3º, las áreas de 
corte establecidas y el número de líneas de corte 
en cada una. 
A - 32
B - 10
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ganglio XI (figs. 138, 139, 140 y 141). 13) glándula pineal (figs. Exp3º 148 y 149). 14) 
diencéfalo. 15) ganglio trigémino (figs. 142, 143, 144 y 145). 16) espina dorsal y 
notocorda. 17) canal semicircular del oído (figs. 138, 139, 140 y 141). 18) 
infundíbulo(figs. 146 y 147). 19) nervios ópticos (figs. 150 y 151). 20) venas yugulares 
(figs. 142, 143, 144 y 145). 21) bolsillo de Rathke (figs. 146 y 147). 22) telencéfalo 
(vesículas telencefálicas). 23) raíz de ganglio dorsal (figs. 152, 153 y 154). 24) 
cristalino. 25) arcos faríngeos, bolsas faríngeas y fisuras branquiales. 26) fosetas 
olfativas. 27) arterias carótidas. 28) retina. 29) faringe. 30) esófago (figs. 163, 164 y 
165). Comentario: se aprecia  una luz en forma de cruz en el esófago del CI3º. Esto es 
debido a que en él se forman unas crestas que corren a lo largo de toda su longitud y que 
sobresalen en el lumen. En el embrión temprano, la luz del esófago es redondeada. Se 
estrecha hacia los días 5 y 6, y se vuelve a reabrir hacia el día 7-8. 31) lengua. 32) septo 
interorbital. 33) corpus striatum (pared de las vesículas telencefálicas). 34) plexo 
coroideo. 35) orificio de Monro. 36) glándula tiroides (cuerpos postbranquiales) (figs. 
155, 156, 157, 158, 159 y 160). Comentario: los cuerpos último-branquiales surgen 
como pares de evaginaciones de la glándula tiroides (cfr., P, p. 175; B-O, p. 73). En el 
CI3º han aumentado en tamaño notablemente, y el epitelio glandular ha tomado aspecto 
sacular o acordonado. Tanto en el Exp3º como en el CD3º, el tejido no tiene aún aspecto 
sacular. 37) glándulas paratiroides. 38) timo (lóbulos) (figs. 155, 156, 157, 158, 159 y 
160). 39) tráquea (figs. 155, 156, 157 y 158). 40) bronquios.  41) venas 
ofalomesentéricas. 42) conductos de Cuvier. 43) seno venoso. 44) atrios (figs. 161 y 
162). 45) ventrículos. 46) cojines atrioventriculares. 47) septos interatrial (figs. 161 y 
162), interventricular y aórtico-pulmonar. 48) tronco arterioso (figs. 161 y 162). 49) 
aorta dorsal. 50) arteria pulmonar. 51) venas cardinales. 52) hígado. 53) arco neural. 54) 
esbozo de vértebra. 55) esbozo de los pulmones (figs. 163, 164 y 165). Comentario: en 
el CI se observa que ha habido una diversificación de los mesobrónquios (bronquios en 
el interior de los lóbulos pulmonares) en forma de conductos aéreos. Además se puede 
apreciar como cada lóbulo pulmonar ha desarrollado su sistema vascular, aspecto que 
no aparece aún en el Exp3º  ni en el CD3º. 56) mesenterios dorsal y ventral. 57) 
mesonefros. 58) buche. 59) proventrículo. 60) molleja (figs. 165, 167 y 169). 
Comentario: la molleja, en el CI3º, ha aumentado en tamaño considerablemente. Este 
órgano en el adulto es fuertemente muscular. Se puede apreciar que en Exp3º y en el 
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CD3º apenas existe aún tejido muscular circular, pero en el CI ya ha empezado a 
desarrollarse. 
 
4.7.2.  Segmento B 
 
Exp 2º: portaobjetos B1 hasta B9. CD-2º: portaobjetos B1 hasta B10. 
 
No se observaron diferencias reseñables, en cuanto a la estructura y organización 
histológica, en las siguientes estructuras: 
 
1) espina dorsal y notocorda (figs. 152, 153 y 154). Comentario: en el CI, la notocorda 
es más aplanada y reducida en superficie que en el Exp3º y el CD3º, aunque las fibras 
de la matriz extracelular tienen la misma disposición. En el CI se observa, a la derecha 
de la notocorda una zona de tejido cartilaginoso que es precursor de la formación de las 
vértebras. La notocorda es una estructura transitoria que se encuentra solo en el embrión 
temprano (cfr. B-O, p.19). La espina dorsal está rodeada, en el CI3º, de mayor cantidad 
de materia blanca, aunque el manto tiene la misma apariencia, así como el tejido 
ependimal (epitelio columnar). Han aparecido astas dorsales y ventrales en la materia 
gris (cfr. B-O, p. 54), que no se observan en el Exp3º ni en el CD3º. 2) raíz de ganglio 
dorsal. 3) hígado. 4) arterias y  venas onfalomesentéricas. 5) arteria hepática. 6) aorta 
dorsal. 7) vértebras. 8) mesenterio dorsal. 9) mesonefros (figs. 169, 170 y 171). 10) 
molleja. 11) páncreas. 12) conducto colédoco. 13) vesícula biliar. 14) bazo. 15) vena 
hepática. 16) venas subcardinales. 17) giro del intestino. 18) gónadas (figs. 169, 170 y 
171). 19) arteria celíaca. 20) arteria renal. 21) duodeno, yeyuno e ileon. 22) caecum. 23) 
oviductos (conductos de Müller) (figs. 172, 173, 174, 175, 176 y 177). 24) colon y 
recto. 25) cloaca. 26) bolsa cloacal o de Fabricius. 27) arterias renales. 28) tallo del 
alantoides. 29) arteria y vena alantoideas. 30) conductos metanéfricos (uréteres) (figs. 
172, 173, 174 y 175). 
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4.8. POLLITOS NACIDOS Y SUS CONSECUENCIAS TERATOLÓGICAS A 
CAUSA DE LA NEUTRALIZACIÓN DE SUS ANTÍGENOS FETALES, 
SOLUBLES Y EXTRAÑOS A LA MADRE, POR LOS ANTICUERPOS 
ESPECÍFICOS ELABORADOS POR LA GALLINA 
 
 
De los embriones experimentales, cuatro llegaron a nacer y de estos sólo un pollito 
nació sano y creció sin observársele ninguna anomalía. Los otros tres nacieron con los 
mismos síntomas: alteraciones neurológicas transitorias, ataxia e incapacidad para 
picotear la comida y la bebida. Después de nacer eran incapaces de mantenerse en pie. 
 
A las 14 horas tras el nacimiento (figs. 178, 179 y 180), cuando querían estar de 
pie sobre la superficie, una pata tenía más fuerza y movilidad que la otra, y como 
consecuencia caía hacia el otro lado. A partir de las 24 horas  estos tres pollitos podían 
mantenerse erguidos pero apoyando el abdomen sobre la superficie y con las patas 
abiertas. Pero cuando intentaban ponerse en pie, las patas se separaban aún más quizá 
como un reflejo para mantener el equilibrio (figs. 181, 182, 183 y 184 tomadas a las 40 
horas del nacimiento).  
 
Uno murió a los 12 días por problemas digestivos ajenos al experimento. Los otros 
dos llegaron a adultos sanos pero uno de ellos mostraba un bulto óseo en la extremidad 
proximal del fémur (fig. 185). Este bulto quedó más manifiesto después de desplumar 
dicho gallo (fig. 186). La radiografía del gallo control y del experimental muestran la 
columna vertebral y la pelvis normal en el primer caso y anormal en el segundo (figs. 
187 y 188). En la figura  189 se muestran la columna vertebral y la pelvis de ambos 
gallos (control y experimental) observándose con más claridad la escoliosis y la 
consiguiente deformación de la pelvis que ocasionaba la protrusión del trocánter del 
fémur en el gallo experimental. 
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Desde principios de los años 50 se han utilizado anticuerpos de mamíferos, inducidos 
con diversas muestras antigénicas del pollo embrionario o adulto, para neutralizar los 
correspondientes antígenos presentes en el embrión de pollo y así estudiar sus efectos. 
Sin embargo, ha sido ahora cuando se ha utilizado a la gallina -según nuestra 
información, por primera vez-  para inducir anticuerpos anti-embrión de pollo 
inoculándole un extracto de embrión de pollo. Aquellos anticuerpos aviares pasan de la 
sangre materna a la yema del huevo y cuando este se incuba entonces pasan al embrión, 
sin ninguna manipulación externa. Este procedimiento tiene la ventaja de que el animal 
no resulta sobrecargado de antígenos para elaborar tantas especies de anticuerpos como 
antígenos contiene la muestra inoculada (se cuentan por centenares), sino que se limita a 
elaborar anticuerpos para aquellos antígenos que le son extraños, que son muy pocos. 
Por tanto, los antígenos permanentes no le inducirán la producción de anticuerpos, 
porque le son antígenos propios. De esta manera en el extracto de embrión de pollo de 
53 horas se han puesto de manifiesto la existencia, mediante immunoblotting, de cinco 
antígenos solubles, transitorios y extraños para la madre (sF-TrAg) y cuatro 
aloantígenos solubles (sAlloAg) (Rodríguez Burgos, 2003). 
 
Los embriones estudiados son los resultantes de unas inmunizaciones previas que 
de visu confirmaron la hipótesis que se estableció en la Unidad de Fetoproteínas, donde 
se ha desarrollado esta Tesis. Esta hipótesis afirmaba que podían existir antígenos 
transitorios cuyo periodo de síntesis y de almacenamiento no solo no llegara hasta el 
final de la gestación, como los hasta ahora conocidos (v.gr., alfa fetoproteína, antígeno 
cárcino-embrionario, o los señalados por Rodríguez Burgos y Pons, 1989), sino que 
finalizara antes de que surgieran sus específicos linfocitos B sIgM+ Ig D-. Si este fuera 
el caso, el sistema inmunológico de ese feto no conocería, y por tanto más tarde en su 
vida adulta no reconocería, a ese antígeno transitorio, denominado sF-TrAg (del inglés, 
soluble foreign transitory antigen).  Si ese feto fuera un roedor hembra o fuera mujer y 
al alcanzar la madurez quedara embarazada, existe la posibilidad teórica de que pasara a 
su torrente circulatorio alguna de estas proteínas. Entonces su sistema inmune 
reaccionaría ante estos antígenos “extraños” elaborando anticuerpos específicos que a 
partir de una determinada fecha (en la mujer desde la 6ª semana) pasarían al feto y, 
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nueva condición, si en esa fecha todavía se sintetiza esa fetoproteína reaccionaría con 
ella su anticuerpo específico y quedaría bloqueada en sus funciones biológicas. Igual 
ocurriría si atravesara la placenta hemocorial alguno de los aloantígenos solubles 
(sAlloAg, del inglés soluble alloantigen), que por definición son extraños a la madre, si 
también se cumplía la hipótesis inicial de que existieran antígenos solubles de origen 
paterno presentes en el embrión. Este planteamiento, tan lleno de condicionamientos, ha 
sido ensayado en el embrión de pollo y los resultados, globalmente, han confirmado la 
hipótesis de partida (Rodríguez Burgos, 2003). El hallazgo de los cinco sF-TrAg y de 
los cuatro sAlloAg existentes en el embrión de pollo abre un amplio abanico de 
posibilidades a la investigación, para determinar si uno, varios o todos ellos es o son 
quien(es) producen las anomalías expuestas en el presente trabajo. Igualmente cabe 
repetir estos experimentos en roedores, porque hay fundadas esperanzas de que también 
posean sF-TrAg y sAlloAg; y si en ellos se repiten los resultados hasta ahora obtenidos 
en el embrión de pollo, ello nos permitiría extrapolarlos a lo que pueda ocurrir, de una 
manera natural, en la mujer embarazada, que como los roedores posee una placenta 
hemocorial. Pues bien, una de las “varillas” de ese abanico de posibilidades de 
investigación lo constituye el estudio de esas anomalías en el doble plano anatómico e 
histológico que presentan los embriones hijos de la gallina inmunizada con un extracto 
que contenía los citados sF-TrAg y sAlloAg, y que, como Tesis Doctoral, se presenta 
ante este Tribunal. 
 
Por encima de los detalles concretos que expresan los distintos resultados 
obtenidos, parece relevante hacer énfasis, por su importancia y porque destaca, la 
especificidad de las anomalías producidas. En efecto, la protrusión de las células de la 
cresta neural en la luz del tubo neural ocurre desde el comienzo mismo del mesencéfalo 
hasta el final del rombencéfalo, no antes ni después. O también, el desarrollo anormal 
del infundibulum en el propio grosor del prosencéfalo ventral. Así podríamos citar otros 
ejemplos que se han presentado en Resultados. Esto nos lleva a inferir que las distintas 
anomalías son el resultado de la neutralización de una o de distintas moléculas 
antigénicas del embrión de pollo (cinco sF-TrAg y cuatro sAlloAg) detectadas por sus 
correspondientes anticuerpos específicos. En algún caso, todavía no determinado, 
también podrían además ser el resultado de las consecuencias indirectas de aquella(s) 
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neutralización(es). En esto se diferencian los teratógenos que estamos manejando de 
aquellos otros de naturaleza química o física, ya que en nuestro caso no se observa el 
efecto “todo o nada” de aquellos. De manera propia esta afirmación hay que referirla a 
los tres embriones estudiados aquí, ya que en la investigación hubo embriones muertos 
a edades más tempranas e incluso casos dudosos en los que no se sabía con certeza si se 
había o no iniciado el desarrollo, es decir, si el huevo estaba o no huero. Sin embargo, 
dado el gran número de embriones que murieron con edades superiores a estos tres 
embriones estudiados, y dado que solamente nació uno totalmente sano (descontando 
aquellos embriones que se  extrajeron a muy diversas edades cuando todavía estaban 
vivos, con o sin señales de retraso) parece plausible opinar que los anticuerpos usados 
no tienen un efecto “todo o nada”. Por otra parte, mientras estudios específicos no lo 
afirmen o nieguen, cabe formular la posibilidad de que los embriones muertos muy al 
principio de la embriogénesis lo hayan sido por el bloqueo inmunitario de una 
fetoproteína que en aquel momento era vital para el resto de células del embrión. 
 
Al llegar a este punto debe presentarse un hecho que, a su vez, abre una incógnita, 
la cual estará presente en toda la amplitud del material utilizado en esta Tesis, por lo que 
no se debe dejar para más atrás. Este hecho es la amplia gama de edades en que los 
embriones mueren a lo largo de los 21 días de incubación. Y la incógnita es: si los 
huevos puestos durante un corto periodo de tiempo, por las gallinas inmunizadas, 
recibieron en sus yemas una cantidad muy semejante o muy diferente de IgY ¿cómo es 
que al abrir esa “camada” de huevos, en cualquier momento de la incubación, tantas 
veces se encontraban unos embriones vivos y sanos, otros vivos con retraso y otros 
muertos más o menos recientemente?. ¿Es que el paso de las IgG de la gallina a la yema 
no está en relación con su nivel en sangre? ¿Acaso este paso es intermitente o bien 
ondulatorio? O mirando desde la yema al embrión, se pueden plantear las mismas 
preguntas anteriores en el sentido de que las IgY  ¿pasan al embrión en razón de su 
concentración en la yema, o lo hacen de manera intermitente o bien de manera 
ondulatoria? 
 
Por otra parte, es conocido el hecho de la influencia del genotipo, la antigua 
“idiosincrasia”, en la respuesta a cualquier noxa. En el campo de la inmunología, y sin 
  DISCUSIÓN 
 109
que hubiera una anterior experiencia con la bacteria Yersinia pestis, muchas personas ni 
siquiera padecían la enfermedad en medio de una epidemia de peste que se cobraba una 
alta mortalidad en Milán, como describe Alessandro Manzoni en su novela Los novios 
ambientada en el siglo XVII. Y lo que describe es fiel reflejo de lo que tantas veces 
ocurría en la realidad. Es difícil, aunque posible, invocar la recepción de una distinta 
dosis de anticuerpos, por lo que, mientras no se investigue y se encuentre otra 
explicación, habrá que pensar en la influencia del propio genotipo. Desconociendo 
previamente que esto podía ocurrir, no fue posible diseñar los protocolos de trabajo del 
modo más pertinente para resolver este problema. Es evidente, por tanto, que para 
responder a aquellas preguntas se necesitaría emprender un estudio dirigido 
derechamente a esa cuestión.  
 
También debemos anotar que conforme avanzaba la edad de los embriones, 
menos frecuente era observar retrasos del desarrollo y malformaciones y, sin embargo, 
la letalidad seguía siendo alta. Esto permite inferir que pasado el periodo de 
organogénesis, la causa de muerte, es decir,  las anomalías letales deben situarse a un 
nivel bioquímico, principalmente en el ámbito de las rutas metabólicas. Como en esta 
Tesis solo se ha emprendido el estudio histológico de embriones de tres edades, la 
anterior afirmación tiene que ser corroborada, por un lado con el estudio histológico de 
los embriones de edades superiores y por otro lado, con la purificación de los sF-TrAg y 
con la comprobación de que se trata de enzimas. Sin embargo, ya hemos mostrado en 
Resultados, y no dejan de tener un valor orientativo, cómo las anomalías tisulares y 
celulares van disminuyendo, desde las 57 horas de incubación hasta los siete días, 
pasando por los 4 días y 6 horas de edad del segundo embrión. 
 
A la hora de comentar o discutir los resultados obtenidos, a la luz de los 
conseguidos por otros autores, comenzaremos por decir que no vamos a encontrar un 
planteamiento semejante en la bibliografía disponible, ni desde el punto de vista del 
material ni desde el metodológico: 
 
Desde el punto de vista del “material” porque, en efecto, aquí hemos partido de un 
extracto total de embrión de pollo que se ha usado para realizar una inmunización activa 
  DISCUSIÓN 
 110
en la gallina, a sabiendas de que si no había en él antígenos extraños a la gallina, ésta no 
produciría anticuerpos y si los producía es que en el extracto se encontraban proteínas 
con la propiedad de ser antigénicamente extrañas al sistema inmune de la gallina, y 
entonces ésta si que produciría anticuerpos. Por el contrario, la casi totalidad de los 
autores citados en la Introducción ha realizado una inmunización pasiva. En nuestro 
caso, no han pasado anticuerpos anti-antígenos del adulto al embrión porque los 
antígenos del adulto que conlleva el extracto embrionario inoculado a la gallina no 
inducen anticuerpos en ella por el principio de que son “self” para ella, mientras que los 
autores inmunizan a un animal de diferente especie que sí elabora anticuerpos contra 
todos los antígenos que contiene la muestra. Si el extracto es de un órgano fetal también 
inmunizará contra los antígenos del adulto que contiene este extracto. Así en el 
mesonefros y en el metanefros del embrión de pollo de 7 a 18 días Croisille (1962) 
encuentra de tres a seis antígenos del riñón adulto; y siete en el metanefros de todas las 
edades y en el pollito de cinco días, de los ocho antígenos del riñón adulto; a partir de 
los embriones de 12 días todas las muestras contenían cinco antígenos comunes con el 
hígado adulto; por inmunodifusión muestra que dos o tres de los antígenos del riñón 
adulto están presentes en el riñón del embrión, según su edad. En el caso del riñón 
humano Linder (1969) encuentra que después de absorber su suero anti-riñón con suero 
humano normal, hematíes y con extracto de nefroblastoma,  daba por inmunodifusión 
ocho líneas de precipitación frente al extracto de riñón. Pues bien, este anti-suero así 
absorbido seguía dando líneas de precipitación frente a extracto de testículo, mucosa 
gástrica, útero, miocardio, músculo estriado, hígado, pulmón, intestino delgado y 
epidídimo. En el riñón de hamster adulto se detectan ocho antígenos de otros órganos 
(hígado, pulmón, miocardio y bazo) y otros ocho del suero sanguíneo (Vadillo y 
Rodríguez Burgos, 1970). Hemos elegido estos ejemplos del riñón del adulto y del feto, 
porque ha sido el órgano más utilizado para obtener antisueros e inmunizar a la rata 
grávida, pero lo dicho aquí es válido también para los antisueros frente a otros órganos 
(Vid. Introducción 2.7.1.1.-2.-3.-5.1  y 2.7.2.1.-2.-3.-4.-5.). Y toda esta mezcla de 
anticuerpos, junto con las proteínas normales del suero del animal inoculado, se inocula 
a la hembra grávida, en unos casos, o al embrión de pollo en otros, con las consiguientes 
consecuencias incontroladas.  
 
  DISCUSIÓN 
 111
Con el fin de retirar del inóculo esos anticuerpos y proteínas indeseados, hemos 
visto cómo algunos autores absorben el antisuero heterólogo con antígenos de otros 
órganos del adulto (Vid. Introducción 2.7.1.4.) o con los del suero del adulto de la 
especie que recibirá la inoculación (Vid. Introducción 2.7.2.4. y 2.7.2.6.)  pero entonces 
introducen proteínas de esos órganos o del suero, usados con fines absorbentes, y 
quedan todas las proteínas del suero del animal inoculado. En efecto, el suero anti-
cerebro de embrión de pollo de 19-20 días, sin absorber, descubría antígenos comunes 
con sangre, hígado, corazón y músculo de los mismos embriones, y yema de huevos 
infértiles. Si se absorbía con sangre, continuaba poseyendo anticuerpos contra hígado, 
corazón y músculo; también detectaba antígenos comunes en tres extractos de embrión 
(en el estadio de línea primitiva, néurula temprana y 4-5 somitos). La absorción de este 
antisuero con sangre no eliminaba los anticuerpos contra estos tres extractos 
(Schechtman, 1947).  Aquellas proteínas que quedan en el inóculo procedentes de los 
órganos usados para la absorción, pueden falsear los resultados, como han demostrado 
Rose (1952); Lenicque, 1959 y Clarke y McCallion (1959a y b).  Para obviar todos 
estos riesgos ha habido algunos autores que han aislado las IgG, con lo que se ha 
liberado la muestra de todas las proteínas extrañas (Vid. Introducción 2.7.1.3. y 
2.7.2.4.). En comparación con estos autores, las anomalías de nuestros embriones 
experimentales han resultado de la neutralización de sus antígenos (sF-TrAg) por unos 
anticuerpos homólogos, ya que han sido producidos por su madre. 
 
Desde el punto de vista del “método” tampoco hemos encontrado trabajos con un 
planteamiento análogo porque, en efecto, esta Tesis es la consecuencia de haber 
inmunizado a las gallinas de forma activa, por lo que a diferencia de los demás autores 
los anticuerpos recibidos por el embrión no son heterólogos, y ni siquiera isólogos, sino 
homólogos, como acabamos de decir. No hay, por tanto, proteínas séricas del animal 
productor de los anticuerpos heterólogos ni, cuando se absorbe este antisuero, proteínas 
de órganos o del suero de la especie con cuyos embriones o fetos se está  
experimentando. Por otra parte, estos anticuerpos usados en la Tesis tienen como diana 
unos antígenos que, como los sF-TrAg, son netamente embrionarios, es decir, están 
codificados por unos genes que son transitorios (Ko, 2001) y que al dejar de sintetizarse 
antes de ser conocidos por el propio sistema inmune del embrión, siempre serán 
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extraños o “foreign” a dicho sistema inmune a lo largo de toda la vida del individuo. 
Esto significa que no son antígenos “del adulto”, (Vid. Introducción 2.7.1.2. y 3. y 
2.7.2.3.-4.-5.-6.2.) por lo que si de forma experimental, como es nuestro caso, son 
introducidos en la gallina o si de forma natural pasan a la circulación materna (roedores 
o humanos) pueden inducir anticuerpos que al pasar a la yema, en el primer caso, o al 
atravesar la placenta y llegar al embrión, en el segundo caso, pueden producir 
malformaciones o aborto o malformaciones congénitas si se encuentran con su antígeno 
diana.  
 
Por el contrario, los estudios con antígenos del adulto pueden valer para conocer 
qué función biológica se anula durante el desarrollo embriofetal, cuando son 
neutralizados por los anticuerpos que se le inoculan, pero sin embargo no tienen 
proyección en la Biología, o por mejor decir, en la Medicina Veterinaria o en la 
Humana, puesto que si pasan por vía placentaria a la madre, esta no elaborará 
anticuerpos frente a esos antígenos ya que su sistema inmune los reconoce como 
“propios”. Por lo cual no cabe que sean el factor etiológico de malformaciones, retraso 
y/o menor peso fetal, abortos o anomalías congénitas en roedores y en humanos. Todo 
lo cual también vale para los antígenos de diferenciación, como es el caso de la alfa 
fetoproteína (Vid. Introducción 2.7.1.5.1.-2., y 2.7.2.6.1). Sólo tienen interés en 
Patología embriofetal, unos y otros, cuando actúen como autoantígenos -ya procedentes 
del feto o de la madre-  y la madre elabore AutoAc. Pero como los autoantígenos y sus 
AutoAc caen fuera del planteamiento experimental de esta Tesis no los consideraremos. 
 
Por último, cuando los distintos autores citados anteriormente utilizan anticuerpos 
heterólogos frente a material embriofetal de una determinada edad y de un determinado 
órgano, tejido, etc., estos reaccionarán con los antígenos sF-TrAg, con los de 
diferenciación, con los del adulto y con los de origen paterno existentes en ese momento 
del desarrollo embriofetal y los resultados obtenidos serán obviamente confusos. 
Solamente cuando el antisuero obtenido lo absorben con otros tejidos, órganos y con 
suero, y si además purifican las IgG entonces los resultados son interpretables. Sin 
embargo,  cuando el material inmunizante, inductor de anticuerpos, está debidamente 
purificado (por ejemplo, proteína alfa, beta y gamma del cristalino,  membrana basal del 
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riñón del adulto, o el antígeno de diferenciación alfa fetoproteína, en algunos autores), 
entonces la IgG correspondiente inyectada dará unos resultados en el embrión o en el 
feto perfectamente interpretables (Vid. Introducción 2.7.1.5.2.). Como se ve estas 
exigencias ideales han sido poco cumplidas. 
 
5.1. INMUNIZAIÓN PASIVA A ROEDORES Y AVES CON ANTÍGENOS 
EMBRIOFETALES TOTALES 
 
Además de lo dicho, vamos a hacer un comentario especial a aquellos artículos en los 
que se ha empleado material embriofetal. Así: 
 
2.7.1.1. No cabe duda de que la placenta posee antígenos propios, que cuando son 
neutralizados por sus anticuerpos resulte en una alteración de sus funciones, con las 
consecuencias de producir resorciones, abortos, malformaciones y disminución del peso 
(Seegal, 1940 y 1946; Brent 1967a). Tampoco extraña que ocurra lo mismo (abortos) 
con los anticuerpos al líquido amniótico, que recibe los antígenos solubles derivados de 
sus propias células, de la sangre y del feto (Lambotte, 1966). Cuando los anticuerpos se 
dirigen al saco vitelino del feto de rata (Brent, 1967b, 1969a; Leung, 1983) inducen 
malformación congénita (anoftalmia y microftalmia), muerte embrionaria y retardo del 
crecimiento fetal. Leung, Brent y Koszalka (1972) inmunizan conejos con cinco 
fracciones acelulares del saco vitelino visceral. Con estos antisueros, sin aislamiento de 
las IgG, inmunizaban ratas. Igualmente, a las ratas control con suero de conejo normal. 
En el grupo experimental los antisueros a todas las fracciones eran embriotóxicos, 
producían resorción fetal, malformaciones y retardo del crecimiento. Se detectaban con 
más frecuencia hidrocefalia, anoftalmia, cola anormal, e hidronefrosis. El porcentaje de 
malformaciones en las ratas control era significativamente bajo. 
 
Ya que nosotros recortamos el saco vitelino hasta el borde del sinus terminalis, 
incluyendo el embrión, para preparar el extracto con el que se inmunizaron las gallinas,  
hemos de decir que cabe que alguno de los efectos observados en nuestros embriones 
incubados se deban a que alguno de nuestros antígenos (sF-Trag y sAlloag) se 
encuentren en ese trozo de saco vitelino; especialmente de los sAlloAg ya que al 
  DISCUSIÓN 
 114
encontrarse en el suero, las IgY específicas reaccionarían con ellos en los islotes 
sanguíneos y en los capilares del saco vitelino de los embriones experimentales. Al 
recoger estos embriones experimentales, en sus distintas edades, tendíamos a recortar y 
a eliminar las membranas del saco vitelino, porque nos estorbaban para la fotografía y la 
fijación del embrión, ignorantes de la información que nos podían proporcionar más 
adelante. A pesar de ello, en el pequeño margen de saco vitelino conservado, 
especialmente en el EP Exp1º, se observa la existencia de islotes sanguíneos, que no se 
vieron en los controles y, dentro de ellos, células mamelonadas en el mesodermo 
esplácnico. Igualmente las células diferían en su grosor y aspecto del de las capas 
celulares de la esplacno y de la somatopleura del control, como ya se ha señalado y 
mostrado en las fotografías. Así es posible que algunas de las anomalías, retraso del 
crecimiento y muerte fetal tengan una causa “vitelina”, pero lo que si es cierto es que 
ninguno de los embriones estudiados por nosotros han mostrado anoftalmia o 
microftalmia, hidrocefalia o hidronefrosis. 
 
2.7.2.1. y 2. En los trabajos de Ebert (1950) y Johnson y Leone (1955) los antisueros 
anti-órganos embrionarios utilizados dieron un buen resultado demostrando que los 
anticuerpos bloqueaban sus respectivos antígenos y originaban diversas anomalías del 
desarrollo, incluso la muerte. No es extraño que nuestros resultados muestren también 
muerte temprana del embrión. Nettleship (1953) utilizó suero de hamster anti-extracto 
de embrión de pollo (de 24 horas, de 72 horas y de 6 días) sin absorber, sin inactivar y 
sin añadirle antisépticos. Como control, inoculaba al embrión de pollo suero de hamster 
con igual tratamiento y sin aparecer anomalías. Igualmente Mun (1958) utiliza extracto 
total de embrión de pollo de 72 horas de incubación y utiliza el conejo para obtener el 
antisuero, que a su vez lo inocula en embriones de 72 horas de edad.  Las muertes 
descritas entre los 5 minutos y las 8 horas muestran una acción inespecífica a causa del 
procedimiento seguido. Es interesante constatar que no observaba otras anomalías 
después de las 20 horas de edad.  
 
Nuestros experimentos también muestran muertes tempranas, anormalidades de la 
cabeza y retardo del crecimiento como Nettleship (1953). También hemos descrito un 
mayor número de anomalías cuanto más joven era el embrión, tanto a nivel 
  DISCUSIÓN 
 115
macroscópico como microscópico (Exp1º respecto al 2º y al 3º). Lo cual no es contrario 
a que en todas las edades hemos encontrado muertes, incluso sin anomalías visibles. Sin 
embargo, en estos casos bibliográficos citados, el inóculo es de una evidente 
complejidad, ya que incluía: antígenos permanentes (del adulto presentes en el 
embrión), antígenos de diferenciación (AFP, por ejemplo), como mínimo, y quizás 
algunos sF-TrAg y sAlloag. 
 
5.2. INMUNIZACIÓN PASIVA A ROEDORES Y AVES CON ANTÍGENOS 
EMBRIOFETALES PURIFICADOS Y EXTRAÑOS A LA MADRE 
 
Dicho lo anterior, pasemos ahora a considerar aquellos estudios cuyo material y método 
tienen un planteamiento más semejante al nuestro. El criterio que seguiremos es el de 
aquellos experimentos en los que se ha usado un antígeno embriofetal, o varios, 
“foreign” para la madre, conocido y purificado, para la inmunización activa o sus IgG 
purificadas para la inmunización pasiva. Dentro de este criterio solo podemos 
considerar los expuestos en Introducción 2.7.1.5.4. y 2.7.1.5.5. 
 
2.7.1.5.4. La glicoproteina beta-1 específica de la preñez murina (mSP-1) se sintetiza en 
el espongiotrofoblasto placentario y se corresponde con la SP-1 humana producida por 
el sincitiotrofoblasto placentario, por lo que es indudable su interés desde nuestro 
planteamiento. Hau et al. (1985) purifican el antisuero obtenido en el conejo contra 
mSP-1, absorbiéndolo en fase sólida con suero de ratón hembra  y aislando después la 
IgG. Inoculan su IgG  intra-útero el día 6º de la preñez de ratones y obtienen un 100% 
de resorciones, pero los grupos control daban también distintos porcentajes de 
resorciones (suero salino 25%, anti-mSP-1 absorbido con mSP-1 30%, etc.). Por otra 
parte, obtienen un resultado negativo si administran la IgG por vía intravenosa. A pesar 
de estos resultados, continua estando justificado comprobar si el antígeno SP-1 humano 
pasa a la circulación materna y si sus anticuerpos participan en algún caso en la 
patogenia del aborto en la mujer y en las malformaciones de sus hijos. 
 
2.7.1.5.5. La glicoproteína de 280 Kd (gp280) se encuentra en el saco vitelino y en 
menor cantidad en el riñón. Su neutralización con su anticuerpo monoclonal inhibe el 
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40% de la internalización de la glucosa-14C y perturba el tráfico intracelular de las 
proteínas internalizadas todo lo cual es la causa de las malformaciones producidas en el 
feto (Sahali et al., 1993; Le Panse et al., 1994, 1995 y 1997). Seetharam et al. (1997) 
demostraron que los anticuerpos anti-gp280 bloquean la internalización del factor 
intrínseco-cobalamina, lo que constituye la causa de las malformaciones inducidas por 
estos anticuerpos. Verroust et al. (1993) encontraron en el trofoblasto, en el riñón y en el 
saco vitelino humano una proteína similar a la gp280 de la rata, discutiendo el posible 
papel que los anticuerpos a esta proteína podían jugar en relación con la patogenia de 
las malformaciones del feto humano. Comprobaron que la inoculación de anticuerpos 
contra la gp280 humana a cultivos de embrión de rata daba lugar a una menor longitud 
desde al cabeza a cola, un menor diámetro del saco vitelino y un menor número de 
somitos comparados con los controles. Igualmente investiga la reacción contra esta 
proteína humana en los antisueros de 50 mujeres con lupus eritematoso y encuentra 
anticuerpos en dos de ellas y en tres de ellas encuentran un título bajo de estos 
anticuerpos anti-gp280 humana. Desgraciadamente Verroust no ha continuado hasta la 
fecha sus investigaciones, en la dirección de la publicación últimamente reseñada, ni 
hemos encontrado a otros autores que hayan profundizado en humanos a partir de estos 
conocimientos adquiridos en la rata y en humanos sobre esta proteína placentaria gp280. 
 
En algunos de nuestros embriones hemos detectado un retraso en el crecimiento, 
que condiciona una menor longitud del embrión y un menor número de somitos, 
correspondiente a ese retraso en el desarrollo. Sin embargo, no podemos afirmar por 
estas circunstanciales concordancias que algunos de nuestros antígenos coincida con la 
gp280. Esto se sabrá cuando purifiquemos estos sF-TrAg y midamos con rigurosa 
exactitud sus pesos moleculares. Ciertamente uno de los sF-TrAg mide 250 Kda y a 
prori no se puede descartar que se corresponda con la citada gp280, ya que la medición 
en el SDS-PAGE no es muy exacta, pero tampoco la debemos identificar por la 
aproximación de su peso molecular.  
------------------------------------ 
5.3. INMUNIZACIÓN ACTIVA O PASIVA A ALOANTÍGENOS 
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Lieberman y Dray (1964) obtuvieron muerte fetal, pero no malformaciones, cuando 
inyectaron gamma globulinas paternas a ratones hembras grávidas. Este resultado nos 
muestra que los aloanticuerpos de la madre pueden tener consecuencias patógenas al 
reaccionar con unos aloantígenos solubles del feto.  
 
En nuestra investigación, la inoculación suponía una muy pequeña cantidad  de 
sangre la que iba en el inóculo inmunizante, extracto del embrión de pollo,  pero la 
suficiente para que sus aloantígenos produjeran los anticuerpos suficientes en las 
gallinas inmunizadas. Estos anticuerpos, usados en el inmuno-blot, detectarían en el 
suero del gallo la presencia de aloantigenos. Sin embargo, ninguno de nuestros cuatro 
sAlloag muestra el peso molecular propio de la IgG (180 kDa). Sin embargo, no se 
puede descartar en estos momentos que nuestro sAlloAg de 200 kDa sea una IgG 
paterna, por imprecisión de la medida del citado peso molecular debido al método de 
medición usado, el SDS-PAGE (Rodríguez Burgos, 2003). En su día podremos saber si 
las muertes observadas en nuestro experimento, se deben precisamente a alguno de los 
aloanticuerpos detectados o si, usando técnicas más precisas que el SDS-PAGE, se 
averigua que uno de ellos es una gamma globulina.    
 
Las investigaciones lideradas por Van der Zee (1990, 1995, 1997) tienen el 
atractivo de que se dirigen a aclarar la etiología de un problema que plantea la Clínica. 
Inoculan al embrión de rata, cultivado in vitro, suero de rata anti-hematies de grupos 
sanguíneos WAG de rata. Estas IgG inducían, 48 horas después, muerte celular por 
apoptosis alrededor de los pequeños vasos y de los capilares de los arcos aórticos y de 
los esbozos de los miembros, demostrándose la presencia de aloanticuerpos en el 
mesénquima que rodea a los pequeños vasos; todo ello subraya la probabilidad de que 
originen malformaciones oromandibulares y malformaciones de los miembros por 
reducción de su diámetro transversal. Sin embargo, estas anomalías no las observa en 
los embriones con los que experimenta. 
 
Son muchos los intentos realizados para averiguar las causas de los RSA. Para el 
50% de las parejas estudiadas por Cowchock y Smith (1992) mediante un meticuloso 
planteamiento clínico, de laboratorio y estadístico, los análisis del cariotipo de cada 
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pareja, las biopsias y los cultivos del endometrio, las histeroscopias o las histero 
salpingografías y las pruebas de anticuerpos antifosfolípidos dieron resultados 
negativos. Estos autores afirman que los resultados de los tests de anticuerpos 
limfocitotóxicos, de linfocitos mezclados y la reacción de anticuerpos bloqueantes no 
eran predictivos del resultado final del embarazo. El estudio se llevó a cabo en un grupo 
controlado de pacientes con RSA para conocer la eficacia del tratamiento del aborto 
recurrente mediante la inmunización de la mujer con leucocitos paternos. Ante el 
amplio grupo de mujeres con RSA de causa desconocida se han propuesto causas 
aloinmunitarias. Como hasta ahora no se han diseñado pruebas diagnósticas clínicas o 
de laboratorio para confirmarlo, ese diagnóstico se considera de exclusión (Scott and 
Branch, 1994). Por otra parte, la contraprueba terapéutica mediante la inmunización con 
leucocitos o con inmunoglobulinas paternas o de un tercero, para inducir anticuerpos 
bloqueadores en la madre frente a los aloantígenos paternos, no ha satisfecho las 
esperanzas iniciales (Scott and Branch, 1994; Ober et al., 1999; Jablonowska et al., 
2001). La patología embriofetal relacionada con los aloantígenos clásicos, ligados a la 
membrana celular, es bien conocida desde hace tiempo (Vid. Introducción) y en cierto 
modo parece agotada, en cuanto sus conceptos y sus técnicas no aclaran mayores 
porcentajes de los RSA.  
 
A la vista del 27.2% de muertes fetales y del 33.3% de casos dudosos de muerte 
fetal observados en el presente estudio en los embriones hijos de las gallinas que se 
inmunizaron con los cuatro citados sAlloAg cabe pensar que alguno(s) o todos son los 
inductores, a través de los aloanticuerpos inducidos en la gallina, de las alteraciones 
anatómicas e histológicas que hemos observado en el EP Exp1º que muy 
probablemente le harían no viable y que en otros muchos han sido la causa de la falta de 
viabilidad y, por tanto, de su “aborto” in ovo. 
 
Hay datos recientes que permiten aceptar la participación de sAlloAg como nueva 
etiología de la inmunopatología embriofetal y en otros casos hay motivos para 
considerarlos como candidatos para esta etiología. La mayoría de las citas que presento 
consideran que los antígenos MHC solubles (sMHC) detectados en el plasma de la 
madre son de origen materno. En aquellos casos en que coinciden con RSA se puede 
  DISCUSIÓN 
 119
mantener la sospecha de su origen fetal, extrapolando a esa situación los resultados 
anátomo-histológicos estudiados en el presente trabajo.  
 
A casi todos los antígenos MHC de la clase I se extiende la capacidad de ser 
solubilizables y se los puede encontrar en todos los fluidos orgánicos (Doxiadis et al., 
1989). Se ha hallado una metaloproteasa que tiene la capacidad de solubilizar su cadena 
pesada (HC) (Demaria et al., 1994; DeVito-Haynes et al., 1998) y estas HLA-HC, junto 
con la molécula HLA completa (HLA/2m), se han detectado en individuos sanos y 
durante el rechazo del injerto (DeVito-Haynes et al., 2000).  Ghobrial et al., (1995) 
ponen de manifiesto que los antígenos solubles “truncated” RT1.Aa clase I del MHC 
tienen capacidad de inducir aloinmunidad. Inostroza et al. (1997) observan aumento de 
los niveles de sHLA class I en mujeres con RSA de origen desconocido y postulan que 
la causa de ese aumento puede ser el mismo que origina el aumento de los sHLA class I 
visto en pacientes con episodios de rechazo agudo del órgano trasplantado. Se sabe que 
ya en la octava semana del embarazo la mujer presenta aloanticuerpos que forman 
complejos con los sAlAg provenientes del feto. En algunas mujeres la producción de 
anticuerpos anti-anti-HLA se hace evidente en el primer trimestre y en otras en el 
segundo o tercero. Las variaciones cíclicas en el nivel de aloanticuerpos, así como la 
respuesta selectiva de la madre a algunos, pero no a todos, los antígenos HLA paternos 
del feto se explican por el desarrollo de anticuerpos anti-idiotípicos (Reed et al., 1991).  
 
El interferón gamma facilita, en células trofoblásticas, la secreción de antígenos 
solubles MHC de la clase II que se encuentran en su citoplasma. De ahí se ha purificado 
una proteína de 70 kDa, que inoculada a ratones hembras preñadas aumenta su índice de 
abortos (Athanassakis et al. 2000). Por otra parte, Steck et al. (1995) encuentran una 
mayor frecuencia del haplotipo DQA1*0201/ DQB1*0201 en maridos de mujeres con 
RSA que en las parejas control. Entre siete maridos de mujeres con RSA, que eran 
heterozigóticos para este haplotipo y no compartían un alelo DQA1*0201ª con su 
mujer, el haplotipo era transmitido a 6 de 7 fetos abortados. Aunque la casuística no es 
alta sin embargo no pueden desecharse los antígenos HLA-DQ como inductores de los 
abortos descritos.  
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Por todo lo expuesto, y en concordancia con los resultados del presente estudio 
experimental, sería interesante que se determinara sistemáticamente el origen materno o 
fetal de los sAlloAg encontrados, más o menos elevados, en el suero de mujeres con 
RSA, porque si atendemos a la masa molecular de las cuatro especies de sAlloAg que se 
ha usado en la inmunización de las gallinas, comprobamos que coinciden con cuatro de 
las cinco especies moleculares descritas en la literatura para las de humanos y roedores. 
Estas cuatro son: 
1.- 200 kDa para la sHLA/2-m clase I, descrita en humanos por Villar et al. (1989) 
frente a un sAllAg también de 200 kDa; 
2.- 39 kDa para sHLA-HC clase I, descrita en humanos por Rebmann et al. (1999), 
frente a un sAlloAg de 34 kDa; 
3.- 33 kDa para la sHLA-HC clase I, también en humanos por Kubens et al. (1976),  
frente a un sAlloAg de 32 kDa; y por último, 
4.- 70 kDa para l sHLA clase II, descrita en el ratón por Athanassakis et al. (2000) 
frente a un sAlloAg también de 70 kDa. 
 
Vemos que estos cuatro aloantígenos tienen un peso molecular muy semejante o 
idéntico a los cuatro sAlloag del embrión de pollo, que se contienen en el extracto 
embrionario utilizado para inmunizar a las gallinas y cuyos embriones estamos 
estudiando. Si aquellas cuatro aloproteínas están involucradas en la producción de 
aloanticuerpos y estos parece estarlo también en el rechazo de injertos y aborto, hemos 
de tenerlo presente a la hora de considerar la participación de nuestros sAlloAg en las 
muertes fetales y quizás en las anomalías de nuestros embriones de pollo. Dado el 
carácter descriptivo de nuestra Tesis no podemos ir más allá de señalar posibles causas 
de los efectos observados y posibles líneas de investigación para el futuro. 
 
5.4. COMENTARIO FINAL A NUESTROS RESULTADOS 
 
Hasta aquí hemos contrastado los resultados obtenidos con los de otros autores, en la 
medida en que su “material y método” tenían una menor o mayor semejanza con los 
usados en nuestros trabajos para obtener los embriones que se han utilizado, o para 
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conocer las acciones biológicas de unas moléculas análogas a algunas de las nuestras, 
como ha sido la bibliografía citada respecto a los aloantígenos.  
 
Desde ahora nos limitaremos a interpretar y comentar los propios resultados 
obtenidos, puesto que no encontramos en la literatura resultados semejantes. Para ello 
seguiremos el orden usado en Resultados.  
 
Por mecanismos que caen fuera de los objetivos de la Tesis, los tres embriones 
estudiados anatómica e histológicamente muestran un retraso del crecimiento y del 
desarrollo. Hasta ahora, para explicar este retardo del crecimiento, se ha invocado la 
reacción de los anticuerpos con el saco vitelino. Esta situación puede ser razonable para 
las inmunizaciones con el saco vitelino o su gp280. Sin embargo, en experimentos con 
otros antígenos también se da ese retraso. En nuestro caso, ya hemos comentado que al 
incluir en el extracto embrionario la zona vasculosa podría contener la gp280, 
añadiéndose a esta posibilidad el que uno de nuestros sF-TrAg mide 250 Kda, pero 
mientras no se confirme no pasa de ser, a lo más, una probabilidad que explique el 
citado retardo del crecimiento. Entre nuestros resultados destaca el que no haya 
malformaciones macroscópicas. Todo lo más, que el primordio del corazón del  Exp1º 
está doblado a la izquierda (en visión dorsal) en lugar de hacia la derecha, así como en 
uno de los desarrollados hasta el final de la incubación. Brent (1964) observa que en 
uno de los fetos de rata de madres inmunizadas con suero anti-riñón presenta los arcos 
aórticos y la aorta en el lado opuesto al natural. Nosotros también observamos en 
nuestro embrión experimental 1º que el corazón está en el situs inversus. O sólo hemos 
tenido estos dos casos o bien otros casos nos han pasado inadvertidos. Como Brent nos 
limitamos ha dejar constancia del hecho sin que tengamos base para hacer ningún 
comentario. En los Exp2º y 3º, ni esto último siquiera. Sin embargo, esta consideración 
que es válida para los tres embriones estudiados en esta Tesis no debe generalizarse, ya 
que otros embriones fotografiados y publicados (Rodríguez Burgos, 2003), dentro del 
mismo experimento, hay algunos de 53 horas de tiempo de incubación con mayor 
retraso que el  Exp1º y con defectos macroscópicos visibles.  
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Si prestamos ahora atención a los resultados recogidos en nuestro estudio 
histológico, observamos diferencias netas del Exp1º con el C1º, mucho más abundantes  
en este que en los otros dos. Esto tiene que ver con la observación hecha de que hay un 
“gradiente de teratogenicidad”, que también se podría expresar como un “gradiente de 
viabilidad”. En efecto, conforme se analizan todos los embriones experimentales las 
anomalías macroscópicas son mayores en los de menor edad y disminuyen conforme 
avanzan en edad, pero hay también unas anomalías sutiles en el ámbito subcelular que 
también originan mortalidad hasta el momento mismo del nacimiento impidiendo la 
rotura del cascarón. Los tres embriones fueron escogidos en razón de su edad y con la 
sola condición de que mostraban un retraso del desarrollo evidente a la lupa. Sin 
embargo, el estudio histológico refleja aquel gradiente de teratogenicidad antes citado. 
Muy probablemente el Exp1º habría muerto antes de terminar el periodo de incubación, 
a la vista de sus lesiones, en el supuesto de que sean irreversibles.  
 
Recordemos la protrusión del mesencéfalo y del rombencéfalo del Exp1º. 
Consideramos también la anomalía que supone la rotura de estas dos estructuras y la 
alteración que en las células de la cresta neural debe haber, a nivel bioquímico, para que 
atraviesen el techo de las citadas estructuras e invadan su luz. No sabemos si un 
embrión con estas alteraciones a las 55 horas de incubación sería viable o no. En 
cualquier caso sí sabemos que nacieron tres pollitos con una ataxia transitoria. Es 
razonable argumentar que estos tres pollitos sufrieron aquellas mismas alteraciones en 
un grado mínimo, de manera que fueron viables. Y es razonable admitirlo porque del 
rombencéfalo se derivará el metencéfalo, del que procederá el cerebelo, el puente y los 
pedúnculos cerebelosos del adulto, que rigen los movimientos complejos musculares 
necesarios para mantener el equilibrio.  
 
El reducido tamaño general, así como unos miembros con  marcado retraso en el 
desarrollo y el no haber concluido su torsión, nos muestra que el Exp2º también ha 
venido sufriendo el efecto de estos anticuerpos teratógenos desde el primer momento 
del desarrollo del embrión o al menos desde el momento en que comienza a sintetizarse 
el o los antígeno(s) diana. La alteración mostrada en los somitos (en el dermatomo y el 
miotomo), la presencia de unos extraños glomérulos pseudoquísticos en la base del 
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alantoides  y la existencia de determinadas áreas de tejido mesenquimal demasiado laxo 
nos hacían sospechar que los anticuerpos maternos le han llegado al embrión tan pronto 
como su diana apareció y durante todo el tiempo en que estuvo presente, en el caso de 
sF-TrAg,  o bien si se tratara de aloantígenos solubles, estos estarían expuestos durante 
todo el periodo embrionario a los efectos de los anticuerpos específicos. No podemos 
afirmar nada acerca de la viabilidad final de este embrión, pero nos resultaba llamativo 
comprobar que con mayor tiempo de incubación este embrión presentaba síntomas de 
subdesarrollo no tan acusados como tenía el Exp1º y menores lesiones histológicas. De 
aquí que empezasemos a pensar en el gradiente de teratogenicidad  
 
 El Exp3º, con sus 7 días de incubación, presentaba un retraso generalizado en 
todo el cuerpo. Sin embargo, histológicamente no se encontró ningún tejido u órgano 
con signos de alteración, malformación o trastorno. De nuevo comprobamos que a 
medida que se prolonga el periodo de desarrollo embrionario sometido al tratamiento 
teratógeno, si el embrión estaba en condiciones de viabilidad, los síntomas mostrados 
eran cada vez menores a pesar de que en este último caso  las IgY  han estado más 
tiempo en contacto con el embrión interaccionando con sus antígenos diana. Hay que 
recordar  las IgY son maternas y pasan desde el saco vitelino a la par que las moléculas 
de que se nutre el embrión. Si nos referimos a mamíferos, el anticuerpo procedente de la 
madre solamente reaccionará con antígenos embriofetales después de la fecha en que el 
anticuerpo pueda atravesar la placenta de ese mamífero. Si en humanos esto ocurre en la 
6ª semana y en el ratón el día 16, en las aves ocurre desde los primeros momentos de la 
incubación; bien por difusión o a través de la sangre, cuando ya se ha establecido el 
sistema circulatorio, ya que los anticuerpos se encuentran en la yema del huevo. Hasta 
cierto punto es lógico que en el Exp3º no haya trastornos histológicos o de la 
organogénesis, sin que por ello deje de existir algún trastorno metabólico fino. Esto 
explicaría cómo ha habido embriones que han muerto a los 7, 14, 18 y 21 días.  
 
En los pocos nacidos vivos hemos observado que durante los primeros días 
después de la eclosión los pollitos presentaban ataxia y dificultades para picotear, de 
carácter transitorio y, ya adultos, uno de los pollos presentó escoliosis del sinsacro. Ante 
lo imprevisto de estos resultados no tuvimos preparado el oportuno abordaje analítico 
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para obtener más información de los animales afectados. Por otra parte, en el deseo de 
hallar información sobre las alteraciones del desarrollo en distintos estadios del periodo 
embrionario y fetal, fueron muy pocos los huevos que se dejó incubar hasta el momento 
de la eclosión, por lo que el número de los que pudieron nacer tanto sanos como con 
anomalías ha sido menor aún. Así  resulta que los afectados forman un grupo tan 
pequeño que no acepta un tratamiento estadístico.  
 
Lo que acabamos de describir (Vid. Resultados y piés de las figuras 178-189)    
presenta ciertas analogías con la ataxia de Friedreich, como es la coexistencia de ataxia 
y escoliosis en uno de los nacidos. En nuestro caso no había consanguinidad como 
ocurre en la ataxia de Friedreich (Harding, 1981) por lo que descartamos un origen 
genético (herencia recesiva autosómica), superpuesto a nuestro experimento. Por otra 
parte, nuestros pollitos presentaron ataxia nada más nacer y desapareció a los pocos 
días, mientras que en humanos la ataxia de Friedreich comienza a los 6.3 +/- 2.4 años 
(De Michele et al., 1996) y progresa con el tiempo. Dada la citada secuencia de 
acontecimientos del presente estudio, no estuvimos prevenidos para determinar la 
existencia de diabetes mellitus, la pérdida del sentido de la vibración, los niveles de 
vitamina E, de pseudocholinesterasa y de hipoalbuminemia en plasma, ni si había una 
hipertrofia del miocardio o disminución de los reflejos tendinosos, si la escoliosis 
comenzó en la adolescencia, etc., (Harding, 1981; Johnson, 1995; Aronsson et al., 
1994), que tan oportunos habrían sido para conocer si había otros puntos de semejanza 
del síndrome descrito en los pollos con respecto a la ataxia de Friedreich.   
 
Recordemos la “ataxia pontocerebelosa” y la “ataxia congénita” clásicas, así como 
la ataxia congénita familiar no progresiva (Shahwan et al., 1995) en humanos y la 
degeneración cortical cerebelar en el vacuno Holstein (Schild et. al, 2001), cada una de 
las cuales puede tener más procesos comunes para su instauración con la ataxia inmune 
que aquí describimos, que la citada ataxia de Friedreich. 
 
En uno de los pollitos que mostraron ataxia transitoria al nacer hemos detectado 
otra anomalía, ya siendo gallo. Esta ha sido una escoliosis del sinsacro. Es cierto que, en 
la ataxia de Friedreich, es una manifestación clínica frecuente la cifoescoliosis, cuyo 
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origen es oscuro. Aunque la nuestra tiene un origen inmune y esta de Friedreich es 
hereditaria, sin embargo, pueden tener en común alguno de los mecanismos productores 
de las lesiones neurales e igualmente de la alteración del esqueleto vertebral. 
 
Ignoramos la edad en que el gallo comenzó a desarrollar la escoliosis del sinsacro 
(en humanos es en la adolescencia) ya que esta fue un hallazgo fortuito después de que 
se observara externamente un abultamiento del trocanter izquierdo, cuando ya era 
adulto, y de que se le hiciera el estudio radiográfico y la autopsia. El sinsacro en la 
gallina es el hueso que resulta de la fusión de la 7ª vértebra torácica, las cinco lumbares, 
las dos sacras y las primeras caudales. Este hueso, que constituye la columna en la 
región correspondiente, está soldado lateralmente a ambos coxales. Por este motivo, en 
este gallo los coxales se encuentran ligeramente deformados originando una pelvis 
asimétrica, con uno de los dos acetábulos situado más alto que el otro, por lo que 
presentaba externamente un abultamiento aunque no existía en él, ni en el trocanter, 
ninguna malformación, ni ello le impidió andar con normalidad. En el pollo este tipo de 
malformaciones del sinsacro se suele presentar por causas multifactoriales de tipo 
alimentario (Hofstad et a., 1984). Los estudios histológicos al respecto han sido muy 
limitados y aportan poca información (Riddell, 1987). 
 
Si el planteamiento inmune de nuestro experimento supone una alteración de la 
síntesis o una neutralización de la frataxina (Delatycki, 99), melatonina (Machida, 1994 
y 1995) serotonina (Machida, 1997) y/o calmodulina (Kindsfater, 1994), sustancias que 
han sido involucradas en la patogénesis de la escoliosis, sería algo sugestivo pero 
pendiente de ser comprobado. 
 
Suponemos que cuando la lesión resultante de la protrusión de las células de la 
cresta neural en la luz del mesencéfalo y rombencéfalo permite la viabilidad del 
embrión, entonces al nacer se observa la ataxia. Hemos dicho que la de estos pollitos 
fue transitoria y sin mayores consecuencias. Como en los 60 embriones anormales se 
observó una gran variedad de efectos teratógenos (Rodríguez Burgos, 2003), lo que 
denominamos un “gradiente de teratogenicidad”, nos permitimos elucubrar que cuando 
se aíslen cada uno de los nueve antígenos (cinco sF-TrAg y cuatro sAlloAg) y con cada 
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uno se repita el experimento desarrollado en la citada publicación, así como el estudio 
histológico desarrollado en esta Tesis, se podrá poner de manifiesto el reparto de 
lesiones inducidas por cada uno de aquellos antígenos que sean teratógenos. Entonces 
habrá más probabilidades de que otras anomalías no se sumen a aquella de la protrusión 
de las células de la cresta neural en la luz del rombencéfalo, y esta anomalía evolucione 
de manera más aislada de forma que persista la viabilidad del embrión a pesar de que la 
ataxia producida sea más intensa, es decir, no sea transitoria sino permanente y la 
escoliosis más frecuente si tuviera una relación con la ataxia, como ocurre en la ataxia 
de Friedreich. En esas hipotéticas circunstancias, quizás sea posible encontrar un cuadro 
clínico y unos daños histológicos en el cerebelo, puente y pedúnculos cerebrales, 
comparables a las que se encuentran descritos en humanos y en algunas especies 
animales. 
 
Es prematuro deducir que haya una relación de causa-efecto entre la inmunización 
de las gallinas con el extracto de embrión de pollo y estos resultados obtenidos en los 
pollitos nacidos vivos, aunque esa posibilidad no debe descartarse. Por tanto, las 
anomalías congénitas observadas en tales pollitos no las presentamos como unos 
resultados científicamente válidos. Sin embargo, y a pesar de estas consideraciones 
negativas, creemos que puede ser útil dar a conocer a la comunidad científica estos 
datos encontrados en nuestro estudio, dado que en la patogenia de las diversas formas 
de ataxia y de escoliosis no existe en la literatura ninguna referencia sobre la 
participación de una respuesta inmune de la madre.  
 
Como estos resultados no fueron pretendidos por sernos desconocidos, no pudo 
haber un diseño de cuántos pollitos debían incubarse hasta el final de los 21 días, para 
manejar cifras significativas entre los nacidos sanos y lesionados, ni para prever un 
estudio analítico de los pollitos afectados, sino que ha sido a posteriori cuando nos 
hemos planteado su estudio e interpretación, con las lagunas metodológicas que esto 
lleva consigo. Una de las principales razones para publicar estos resultados es 
precisamente la de que otros investigadores atraídos por el interés del tema hagan que 
un gran número de huevos se incuben hasta la eclosión, para así disponer de un mayor 
número de nacidos vivos, sanos y con anomalías. Y puedan con antelación diseñar un 
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amplio panel analítico para el mejor conocimiento de las alteraciones (bioquímicas, 
citológicas y fisiológicas) que presentan algunos pollitos, así como para poder dar al 
tema el conveniente tratamiento estadístico. 
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Los resultados obtenidos en el presente trabajo, nos han permitido llegar a las siguientes 
conclusiones:  
 
1. Desde un punto de vista anatómico, el embrión Exp1º se encuentra 
subdesarrollado como muestran todas las características anatómicas analizadas, 
principalmente la diferente morfología y dimensiones del embrión, la ausencia 
de flexión y torsión, la diferencia en las estructuras del SNC (por ejemplo, faltan 
las vesículas telencefálicas), y el retraso en el corazón (por ejemplo, no ha 
comenzado el bucle del corazón). 
 
2. Algunos órganos o aparatos del embrión Exp1º (sistema nervioso, corazón) 
muestran mayor retraso que otros, lo que nos lleva a concluir que el 
subdesarrollo no es homogéneo en todos los órganos del Exp1º. 
 
3. Desde un punto de vista histológico, el Exp1º muestra una serie de anomalías en 
el infundibulum, en el tejido mesenquimatoso (que es anormalmente laxo), en el  
mesencéfalo y rombencéfalo (que presenta una extraña protrusión en su interior) 
y  en la aparición células mamelonadas (con pseudópodos cortos) en el interior 
de vasos sanguíneos y de algunos somitos. 
  
4. El Exp2º muestra características anatómicas suficientes de subdesarrollo 
respecto al tiempo de incubación que tiene, como muestran su reducido tamaño 
general, el escaso desarrollo en longitud de sus miembros y el no haber 
concluido su torsión. 
 
5. A nivel histológico, se observan algunas características de trastorno o alteración 
en su normal desarrollo, como muestran los somitos (en el dermatomo y el 
miotomo), la base del alantoides (con la presencia de unos glomérulos 
pseudoquísticos), y determinadas áreas de tejido mesenquimal demasiado laxo. 
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6. El retraso del Exp3º, observado anatómicamente, es generalizado en todo el 
cuerpo del embrión y no tenemos evidencias de que se circunscriba a ningún 
órgano o miembro concreto, aunque en algunos órganos es ligeramente más 
acusado (arcos faríngeos, longitud del cuello, y desarrollo de miembros y pico). 
 
7. Histológicamente no se encontró ningún tejido u órgano con signos de 
alteración, malformación o trastorno en el Exp3º y que pudiese ser la causa 
evidente de su subdesarrollo, antes citado. 
 
8. Se comprueba que a medida que transcurre el tiempo de desarrollo del embrión 
son menores las alteraciones orgánicas e histológicas. 
 
9. Se constata asimismo, que las alteraciones que subyacen en los embriones de 
mayor tiempo de desarrollo son las fisiológicas o bioquímicas puesto que 
seguían apareciendo embriones muertos en el último tercio del periodo 
embrionario. 
 
10. Los pollitos que consiguen nacer pueden o no manifestar síntomas, transitorios 
(ataxia e incapacidad para picotear) o permanentes (escoliosis),  
correspondientes a las anomalías causadas, presuntamente por el tratamiento 
teratógeno. En ese caso, sería debido a la neutralización de los antígenos 
solubles extraños al sistema inmune de la madre. 
 
11.  Lo anterior confirma la existencia del gradiente decreciente de teratogenicidad 
del tratamiento inmune empleado que en su fase final podría subyacer a algún 
trastorno metabólico fino, de carácter parcial, presente en los pollitos que llegan 
a la eclosión  o ya adultos. 
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8.1.  DE MATERIALES Y MÉTODOS 
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8.2.  DEL ESTUDIO ANATÓMICO DE LOS EMBRIONES Exp1º y CI1º  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Vista dorsal. Figura 11. Vista dorsal (a) Pliegue amniótico. 
(b) Prosencéfalo. (c) Mesencéfalo. (d) 
Rombencéfalo. (e) Vesículas ópticas 
Figura 12. (a) Telencéfalo. (b) Istmo. (c) Ojo. (d) 
Placoda auditiva. 
Figura 9. Vista ventral. Figura 8. Vista dorsal. 
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Figura 15. Vista ventral. (a) Átrio. (b) 
Ventrículo. (c) Tronco arterioso. (d) 
Entrada del intestino anterior. 
Figura 16. (a) Sinus romboidalis. (b) 
Nódulo de Hensen. (c) Estría primitiva.
Figura 17. (a) pliegue caudal. (b) arteria 
onfalomesentérica.  
Figura 18. (a) Fisura de la coroides.  
Figura 13. Vista dorsal. Figura 14. Vista ventral. (a) 
Infumdibulum. (b) Mesodermo no 
segmentado. (c) Venas 
onfalomesentéricas. 
a
b
b
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b
c
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b
c
c
a
d
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c
a
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Figura 19. (a) Pliegue amniótico. (b) Arcos aórticos. Figura 20. (a) extremo caudal, primordio de la cola. 
Figura 22. Vista ventral. 
Figura 23. Vista ventral. 
Figura 21. Vista ventral. (a) arteria onfalomesentérica. 
(b) primordio de la cola. (c) Mesodermo no 
segmentado. 
a 
a 
b 
c
a
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8.3.  DEL ESTUDIO ANATÓMICO DE LOS EMBRIONES Exp2º y CI2º  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26. Figura 27. 
Figura 25. 
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Figura 28. Figura 29. (a) Fisura de la coroides.(b) Placoda ótica. 
(c) Glándula pineal o epífisis. 
Figura 30. (a) II arco faríngeo (hioide). (b) Foseta 
olfativa. 
 
Figura 31. (a) Telencéfalo. (b) Diencéfalo. (c) 
Mesencéfalo. (d) Metencéfalo. (e) mielencéfalo. 
Figura 32. (a) Esbozo de ala. (b) Esbozo de pata. Figura 33. (a) Esbozo de ala. (b) Esbozo de pata. 
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b a
b
a
b
c
a
b
d
e
a
b
c
  ANEXO FOTOGRÁFICO 
 161
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 34. (a) Telencéfalo. (b) Diencéfalo. (c) 
Mesencéfalo. (d) Metencéfalo. (e) mielencéfalo. 
 
Figura 35. 
Figura 36. (a) Glándula pineal o epífisis. Figura 37. (a) II arco faríngeo (hioide). (b) Placoda 
ótica. 
Figura 38. (a) Foseta olfativa. 
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Figura 43. Línea superior: miembros del CI3º. Línea 
inferior: miembros del Exp3º. 
Figura 40. Figura 41. 
Figura 44. CI3º. (a) Mandíbula. Figura 45. Exp3º. (a) Maxila. (b) Mandíbula. 
8.4.  DEL ESTUDIO ANATÓMICO DE LOS EMBRIONES Exp3º y CI3º  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 42. Línea superior: miembros del CI3º. Línea 
intermedia: miembros  del Exp3º. Línea inferior: 
miembros del CD3º. 
a
b
a
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Figura 46. (a) Lámina epithelialis. Figura 47. CI3º. (a) Vesículas telencefálicas o 
hemisférios cerebrales. 
Figura 49. (a) Istmo. (b) Glándula pineal. (c) Lóbulos 
ópticos. 
Figura 50. CI3º. (a) Vesículas telencefálicas.  Figura 51. Exp3º. (a) Synencéfalo. (b) Vesículas 
telencefálicas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 48. CI3º. 
a
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Figura 52. Lóbulos ópticos en el mesencéfalo. Parte 
izquierda: CI3º. Parte inferior derecha: Exp3º. (a) 
Vasos sanguíneos en los lóbulos ópticos. 
Figura 53. CI3º. (a) Protuberancia del II arco faríngeo. 
(b) Ventrículo derecho. (c) Atrio derecho. (d) Arco 
aórtico. 
Figura 54. Figura 55. CI3º. 
Figura 57. (a) Cerebelo en formación. (b) Párpado. Figura 56. 
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Figura 58. Zona caudal (se han cortado las patas). 
Primer plano: CI3º. Segundo plano: Exp3º. 
Figura 59. (a) Meato auditivo. 
Figura 61. CI3º. Figura 60. Exp3º. (a) Codo. 
Figura 63. Exp3º. (a) Rodilla. Figura 62. Extremo caudal (se han cortado las patas). 
Derecha: Exp3º. Izquierda: CI3º. 
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8.5  DEL ESTUDIO HISTOLÓGICO DE LOS EMBRIONES EXP1º Y CD1º 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 64. Exp1ºA4-1, H-E, 100x. Prosencéfalo. (a) 
Zona dorsal. (b) Zona ventral. (c) Lóbulos ópticos. 
Figura 65. Exp1ºA4-2, H-E, 100x. (a) 
Infundibulum 
Figura 66. Exp1ºA4-3, H-E, 100x. 
Figura 67. Exp1ºA4-4, H-E, 100x. 
Figura 68. CD1ºA6, H-E, 100x. (a) Zona 
dorsal. (b) Zona ventral. (c) Lóbulos ópticos. 
(d) Infundibulum. 
Figura 69. CD1º A7, H-E, 100x. 
a 
a 
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Figura 70. CD1º A8-1, H-E,  100x. 
Figura 71. CD1º A8-2, H-E,  100x. 
Figura 73. CD1º A9-2, H-E, 100x. (a) 
Infundibulum cerrándose. (b) Ectodermo. 
Figura 74. CD1º A10, H-E, 100x. (a) Extremo 
anterior del tubo digestivo. 
Figura 75. CI1º A14, H-E, 50x. (a) 
Infundibulum. (b) Vesícula óptica. (c)  
Notocorda. (d) Tubo neural. 
a
b
c d
a
b
Figura 72. CD1º A9-1, H-E,  100x. (a) Mesencéfalo. 
(b) Infundibulum 
a
a
b
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Figura 76. Exp1º A7-1, H-E, 400x. (a) Cresta neural. 
(b) Mesencéfalo. 
Figura 77. Exp1º A7-2, H-E, 400x. (a) Comienzo de la 
protrusión en el tubo neural. 
Figura 78. Exp1º A8, H-E, 100x. (a) 
Mesencéfalo. (b) Aortas dorsal y ventral 
unidas.  
Figura 80. Exp1º A9-2, H-E, 100x. (a) 
Tejido mesenquimatoso. (b) Mesencéfalo. 
Figura 81. Exp1º A9-2, H-E, 400x. (a) 
Células descamadas necróticas. 
Figura 79. Exp1º A8, H-E, 400x. (a) 
Ectodermo. (b) Células de la cresta neural. 
a
b
a
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Figura 82. Exp1º A9-1, H-E, 400x. (a) Notocorda. (b) 
Células desprendidas del mesencéfalo. (c) Aorta 
dorsal. 
Figura 84. CD1º B3, H-E, 100x. (a) Tejido 
mesenquimatoso. (b) Tubo digestivo. (c) 
Notocorda. 
Figura 85. CD1º B3, H-E, 400x. (a) Tejido 
mesenquimatoso. (b) Mesencéfalo. 
Figura 86. Exp1º B1, H-E, 400x. (a) Células de la 
cresta neural. (b) Zona de aclaramientos 
citoplasmáticos. 
Figura 87. Exp1º B2, H-E, 400x. Corte del mesencéfalo 
con apariencia de “corazón de naipe”. (a) Aorta dorsal. 
(b) Mesénquima.
Figura 83. CI1º A16, H-E, 50x. (a) Aorta 
dorsal. (b) Faringe. (c) Tronco arterioso. (d) 
Diencéfalo. 
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Figura 88. Exp1º B4, H-E, 100x. (a) Tronco arterioso. 
(b) Tubo digestivo. 
Figura 89. Exp1º B4, H-E, 400x. (a) Rombencéfalo. 
(b) Protrusión de células en el tubo neural. (c) 
Notocorda.  
Figura 90. Exp1º B6, H-E, 100x. (a) Cresta neural. (b) 
Notocorda. 
Figura 92. Exp1º B9, H-E, 100x. (a) 
Ectodermo. (b) Ventrículo. (c) 
Esplacnopleura. (d) Somatopleura. 
Figura 93. Exp1º B9-1, H-E, 400x. (a) 
Ectodermo. (b) Cresta neural. (c) 
Notocorda. 
Figura 91. CD1º B5, H-E, 100x. (a) Somatopleura. 
(b) Esplacnopleura. 
a
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Figura 94. CD1º C2, H-E, 400x. (a) Notocorda. 
(b) Tubo neural. (c) Tubo digestivo. 
Figura 95. Exp1º C1-1, H-E, 100x. (a) Ventrículo. (b) 
Aorta dorsal. (c) Tubo digestivo. (d) Somatopleura. (e) 
Esplacnopleura.  
Figura 96. Exp1º C6, H-E, 100x. (a) Notocorda. (b) 
Derma-miotomo. (c) Celoma. (d) Mesodermo lateral 
Figura 97. CI1º A29, H-E, 100x. (a) Notocorda. (b) 
Derma-miotomo. (c) Celoma. (d) Mesodermo lateral 
Figura 98. Exp1º D3-2, H-E, 1000x. Somito. 
Figura 99. Exp1º D9, H-E, 400x. Islotes sanguíneos en 
la esplacnopleura. 
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Figura 100. Exp1º A8 400x. Demarcación del área 
de las células mesenquimatosas a medir. 
Figura 101. Exp1º A8 400x. En el área previamente 
delimitada, se señala en rojo el área que se medirá 
de las células mesenquimatosas y en azul el área 
carente de células. 
Figura 102. CD1º A9-1 400x. Demarcación del 
área de las células mesenquimatosas a medir. 
Figura 103. CD1º A9-1 400x. En el área 
previamente delimitada, se señala en rojo el área 
que se medirá de las células mesenquimatosas y en 
azul el área carente de células. 
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8.6  DEL ESTUDIO HISTOLÓGICO DE LOS EMBRIONES EXP2º Y CD2º 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 104. Exp2º A3, H-E, 100x. (a) Mielencéfalo. Figura 105. CD2º A3, H-E,  
100x. (a) Mielencéfalo. 
Figura 106. Exp2º A3, H-E, 400x. (a) Dermatomo. (b) 
Miotomo. (c) Estructura en forma de “gorra”. (d) 
Mielencéfalo. 
Figura 107. CD2º A3, H-E, 400x. (a) Dermatomo. (b) 
Miotomo. (c) Estructura en forma de “gorra”. (d) 
Mielencéfalo.
Figura 108. Exp2º A5, H-E, 100x. (a) Notocorda. (b) 
Somitos. (c) Mielencéfalo. 
Figura 109. CD2º A4, H-E, 100x. (a) Techo del 
mielencéfalo. (b) Mielencéfalo. (c) Notocorda.
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Figura 110. Exp2º A5, H-E, 400x. (a) Ectodermo. (b) 
Dermatomo. (c) Miotomo. 
Figura 111. CD2º A4, H-E, 400x. (a) Ectodermo. (b) 
Dermatomo. (c) Miotomo. 
Figura 112. Exp2º A8, H-E, 400x. (a) Tubo digestivo. 
(b) Mesénquima. 
Figura 113. CD2º A5, H-E, 400x. (a) Tubo digestivo. (b) 
Mesénquima 
Figura 114. Exp2º A9, H-E, 100x. (a) Tubo 
neural. (b) Notocorda. (c) Aorta dorsal. (d) 
Tubo digestivo (techo de la faringe). 
Figura 115. CD2º A6, H-E, 100x. (a) Tubo 
neural. (b) Notocorda. (c) Aorta dorsal. (d) 
Tubo digestivo (techo de la faringe). (e) 
Celoma. 
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Figura 117. Exp2º A14, H-E, 100x. (a) Seno venoso. (b) 
Atrios. (c) Tronco arterioso. (d) Faringe. (e) Conducto 
de Cuvier 
Figura 118. CD2º A12, H-E, 100x. (a) Seno venoso.(b) 
Atrios. (c) Tronco arterioso. (d) Conducto de Cuvier. (e) 
Esófago.
Figura 119. Exp2º A20, H-E, 100x. (a) Arteria dorsal. 
(b) Mesenterio dorsal. (c) Mesonefros. (d) Esbozo del 
ala. 
Figura 120. CD2º A20, H-E, 100x. (a) Vena cardinal 
anterior. (b) Dermatomo. (c) Tubo neural. (d) Esbozo 
del ala. (e) Cresta ectodérmica apical. 
Figura 116. CI2º A19, H-E, 100x. (a) Tubo 
neural. (b) Notocorda. (c) Aorta dorsal. (d) 
Tubo digestivo (techo de la faringe). 
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Figura 123. Exp2º A25-b, H-E, 
100x. (a) Cristalino. (b) Copa 
óptica. (c) Retina. (d) 
Diencéfalo
Figura 124. CD2º A21-b, H-E, 100x. (a) Cristalino. (b) 
Copa óptica. (c) Retina. (d) Diencéfalo 
Figura 121. CI2º A30, H-E, 50x. (a) Tubo 
neural. (b) Aorta dorsal. (c) Esbozo del ala. 
Figura 125. CI2º A18, H-E, 100x. (a) Cristalino. (b) 
Copa óptica. (c) Retina. (d) Diencéfalo. 
Figura 122. CI2º A30, H-E, 100x. (a) Cresta 
ectodérmica apical.
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Figura 126. Exp2º A25, H-E, 400x. (a) Conducto del 
mesonefros. (b) Túbulo del mesonefros. (c) Celoma 
embrionario. (d) Notocorda. 
Figura 127. CD2º A21, H-E, 400x. (a) Conducto del 
mesonefros. (b) Túbulo del mesonefros. (c) Aorta 
dorsal. (d) Vena cardinal posterior. 
Figura 130. Exp2º A29, H-E, 400x. (a) 
Dermatomo. (b) Miotomo 
Figura 131. CD2º A33, H-E, 400x. (a) 
Dermatomo. (b) Miotomo. 
 
Figura 128. Exp2º A29, H-E, 100x. (a) 
Dorsal aorta. (b) Vena cardinal posterior. 
(c) Notocorda. 
Figura 129. CD2º A33, H-E, 100x. (a) Dos 
aortas dorsales ocultas por células 
sanguíneas. (b) Tubo neural. (c) Arterias 
onfalomesentéricas 
a
b
c d
a
b
c
d
a
b
a
b
a
b
c
a
b c
  ANEXO FOTOGRÁFICO 
 178
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
Figura 132. Exp2º A38, H-E, 100x. (a) 
Lumen del alantoides. (b) Tubo digestivo 
posterior. (c) Vena subintestinal. (d) 
Glomérulos pseudoquísticos 
Figura 133. CD2º C1, H-E, 100x. (a) 
Lumen del alantoides. (b) Tubo digestivo 
posterior. (c) Vena subintestinal. 
Figura 134. Exp2º B2, H-E, 100x. (a) Unión 
del alantoides y de la cloaca. (b) Celoma. 
(c) Cola. (d) Glomérulos pseudoquísticos. 
Figura 136. CD2º B4, H-E, 100x. (a) Unión del 
alantoides y de la cloaca. (b) Celoma. (c) Cola. 
Figura 135. Exp2º B2, H-E, 400x. (a) 
Glomérulos pseudoquísticos. 
Figura 137. CD2º B4, H-E, 400x. (a) Unión del 
alantoides y de la cloaca. 
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8.7.  DEL ESTUDIO HISTOLÓGICO DE LOS EMBRIONES Exp3º y CD3º 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 138. Exp3º A11, H-E, 50x. (a) Vesícula ótica. (b) 
Nervio craneal XI. (c) Mielencéfalo. (d) Canal 
semicircular del oído. 
Figura 139. CD3º A9, H-E, 50x. (a) Vesícula ótica. (b) 
Nervio craneal XI. (c) Mielencéfalo. (d) Canal 
semicircular del oído. 
Figura 141. CD3º A9, H-E, 400x. (a) Nervio craneal 
XI. 
Figura 140. Exp3º A11, H-E, 400x. (a) Nervio craneal XI.
a 
a 
Figura 142. Exp3º A13, H-E, 50x. (a) Ojo. (b) Ganglio 
trigémino. (c) Vesícula ótica. (d) Vena yugular. 
Figura 143. Exp3º A13, H-E, 100x. (a) Ganglio 
trigémino. (b) Vesícula ótica. (c) Vena yugular. 
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 Figura 148. Exp3º A17, H-E, 400x. (a) Diencéfalo. (b) 
Tallo de la glándula pineal. 
Figura 149. CD3º A18-1, H-E, 400x. (a) Diencéfalo. (b) 
Tallo de la glándula pineal 
b 
a
a
b 
Figura 144. CD3º A12, H-E, 50x. (a) Ojo. (b) Ganglio 
trigémino. (c) Vesícula ótica. (d) Vena yugular. 
Figura 145. CD3º A12, H-E, 100x. (b) Ganglio 
trigémino. (c) Vesícula ótica. (d) Vena yugular. 
b c 
d 
a 
b 
c d 
Figura 146. Exp3º A15, H-E, 100x. (a) Infundibulum. (b) 
Anastomosamiento interyugular. (c) Retina. (d) Bolsillo 
de Rathke 
a 
b
c 
d
Figura 147. CD3º A15, H-E, 100x. (a) 
Infundibulum. (b) Anastomosamiento 
interyugular. (c) Bolsillo de Rathke. (d) Vena 
yugular. 
a 
b 
c 
d 
  ANEXO FOTOGRÁFICO 
 181
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 150. Exp3º A18-1, H-E, 100x. (a) Nervio óptico. 
(b) Cristalino. (c) Retina. (d) Diencéfalo. 
Figura 151. CD3º A16, H-E, 100x. (a) Nervio óptico. 
(b) Cristalino. (c) Retina. (d) Diencéfalo. 
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d
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b 
c
d
Figura 152. Exp3º A18-2, H-E, 100x. (a) Raíz de 
ganglio dorsal. (b) Tubo neural. (c) Notocorda. 
Figura 153. CD3º A26, H-E, 100x. (a) Raíz de ganglio 
dorsal. (b) Tubo neural. (c) Notocorda. 
 
a 
b
ç 
a
b 
c 
Figura 154. CI3º A26, H-E, 100x. (a) Raíz de un 
ganglio dorsal. (b) Tubo neural. (c) Notocorda. (d) 
Formación de una vértebra. (e) Asta dorsal. (f) Asta 
ventral. 
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Figura 160. CI3º B5, H-E, 400x. (a) Esófago. (b) 
Tráquea. (c) Cuerpo ultimobranquial.   
Figura 159. CI3º B5, H-E, 100x. (a) Lóbulos de timo. 
(b) Vena yugular. (c) Arteria carótida. (d) Notocorda. 
(e) Cuerpo ultimobranquial. 
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Figura 157. CD3º A18, H-E, 50x. (a) Lóbulo de 
timo. (b) Esófago. (c) Arteria carótida. (d) 
cuerpo ultimobranquial. 
Figura 156. Exp3º A21, H-E, 400x. (a) Esófago. (b) 
Tráquea. (c) Cuerpo ultimobranquial. 
Figura 158. CD3º A18-2, H-E, 400x. (a) 
Esófago. (b) Tráquea. (c) Cuerpo 
ultimobranquial. 
a
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Figura 155. Exp3º A21, H-E, 50x. (a) Lóbulos del timo. 
(b) Arteria carótida. (c) Esófago. (d) Cuerpos 
ultimobranquiales.
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Figura 166. CI3º B7, H-E, 100x. (a) Tubo digestivo. (b) 
Aorta dorsal. (c) Esbozo de los pulmones.  
Figura 161. Exp3º A24, H-E, 100x. (a) Atrio izquierdo. 
(b) Atrio derecho. (c) Tronco arterioso. (d) Tráquea. (e) 
Esófago.(f) Septo interatrial. 
Figura 162. CD3º A23, H-E, 100x. (a) Atrio izquierdo. 
(b) Atrio derecho. (c) Tronco arterioso. (d) Bronquios. 
(e) Septo interatrial. 
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Figura 163. Exp3º A29, H-E, 100x. (a) Esófago. (b) 
Esbozo de los pulmones. (c) Aorta dorsal. (d) Celoma. 
Figura 164. CD3º A27, H-E, 100x. (a) Esófago. (b) 
Esbozo de los pulmones. (c) Aorta dorsal. (d) Celoma. 
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d
Figura 165. CI3º B10, H-E, 100x. (a) 
Molleja. 
a 
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Figura 168. CD3º A32, H-E, 100x. (a) Hígado. 
(b) Molleja. (c) Duodeno.  
Figura 167. Exp3º B1, H-E, 100x. (a) Hígado. 
(b) Vena onfalomesentérica derecha. (c) 
Buche. (d) Molleja. 
a
bc 
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Figura 169. Exp3º B3, H-E, 100x. (a) Mesonefros. (b) 
Gónada. Figura 170. CD3º B3, H-E, 100x. (a) 
Mesonefros. (b) Gónada. (c) Arteria 
celíaca. 
Figura 171. CI3º B11, H-E, 100x. (a) 
Mesonefros. (b) Gónada. (c) Yeyuno. 
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Figura 172. Exp3º B6, H-E, 50x. (a) Aorta dorsal. (b) 
Espina dorsal (extremo caudal). 
Figura 173. Exp3º B6, H-E, 100x. (a) Oviductos (C. De 
Müller). (b) Conducto metanéfrico (ureter). (c) Tubo 
digestivo. 
a b
ab
Figura 174. CD3º B7, H-E, 50x. (a) Celoma intestinal. 
(b) Aorta dorsal. (c) Notocorda. 
Figura 175. CD3º B7, H-E, 100x. (a) Oviductos (C. De 
Müller). (b) Conducto metanéfrico (ureter). 
ab
c a 
b
Figura 176. CI3º B14, H-E, 50x. (a) Intestino. (b) 
Mesonefros. (c) Vena subcardinal. 
Figura 177. CI3º B14, H-E, 100x. (a) Cloaca. (b) Bolsa 
de Fabricio. (c) Oviductos (C. De Müller). 
ab 
c
a b 
c
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8.8. DE LOS POLLITOS NACIDOS Y SUS CONSECUENCIAS 
TERATOLÓGICAS A CAUSA DE LA NEUTRALIZACIÓN DE SUS 
ANTÍGENOS FETALES, SOLUBLES Y EXTRAÑOS A LA MADRE, POR LOS 
ANTICUERPOS ESPECÍFICOS ELABORADOS POR LA GALLINA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
Figura 179. La pata izquierda del pollito bate el aire 
inútilmente.  
Figura 180. El pollito sigue pataleando para ponerse en 
pié. 
Figura 181. Equilibrio estable del pollito pero 
incapacidad para ponerse en pie. Fotografías 181, 
182, 183 y 184 tomadas a las 40 horas del 
nacimiento. 
Figura 178. Ataxia: la pata izquierda  muestra movilidad. 
Fotografías 178, 179 y 180 tomadas a las 14 horas del 
nacimiento. 
Figura 183. Al intentar ponerse en pie, las patas se le 
separan aún más.  
Figura 182. Otro de los tres pollitos nacidos con 
alteraciones observables. 
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Figura 184. Intentos fallidos del pollito para ponerse en 
pie.  
Figura 185. Uno de los pollitos que llegó a la edad 
adulta. Obsérvese que el perfil de la parte dorsal 
izquierda sobresale ligeramente. 
Figura 186. Eliminado el plumaje , se observa 
con más claridad el bulto en la extremidad 
proximal del fémur. 
Figura 188. Radiografía del gallo con escoliosis 
lumbar y, como consecuencia , la deformación de la 
pelvis. 
Figura 187.  Radriografía de un gallo control. 
Figura 189.  Final de la columna vertebral y pelvis. A 
la derecha gallo control, a la izquierda gallo 
experimental. 
